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Zur Kenntnis des im Harn nach Trionalvergiftung auftretenden 
Porphyrins. 
Von 


Alexander Ellinger und Otto Riesser. 





Mit einer Tafel. 
(Aus den pharmakologischen Institut der Universitat Frankfurt a. M.) 
(Der Redaktion zuveyangen am 12, Juli 1916.) 








Der rote Farbstoff, der im Harn nach Sulfonal- bezw. 
Trionalvergiftung schon bald nach Einfiihrung dieser Schlaf- 
mittel in die Therapie beobachtet wurde, ist von Anfang an 
als Himatoporphyrin bezeichnet worden, obwohl einzelne Beob- 
achter auf Unterschiede im Verhalten beider Farbstoffe hin- 
wiesen. Die Identifikation mit dem Hamatoporphyrin erfolgte 
hauptsachlich auf Grund des spektroskopischen Verhaltens. Die 
zahlreichen Fehlerquellen dieser Untersuchungsmethoden sind 
aber z. T. erst in neueren Arbeiten namentlich von O. Schumm!) 
aufgeklirt worden. Im ganzen galt bis vor kurzem der patho- 
logische Harnfarbstoff als Haimatoporphyrin. Diesem Produkt der 
EKinwirkung von Siuren auf Himatin extra corpus wurde damit 
eine biologische Bedeutung beigelegt, obwohl bisher das Hiimato- 
porphyrin mit Sicherheit im Tier- und Pflanzenkérper nie nach- 
gewiesen ist. Auch fiir die Annahme, daf das eisenfreie Himato- 
porphyrin ein Zwischenprodukt bei der Bildung des Gallenfarbstoffs 
aus dem eisenhaltigen Blutfarbstoff sei (Nencki), fehlt bisher 
jeder Beweis. Es empfiehlt sich deshalb, nach dem Vorgang 
von H. Fischer statt von Himatoporphyrinurie von Porphyrin- 
urie zu sprechen und als Porphyrine eine Gruppe von Farb- 
stoffen zu bezeichnen, die mit dem Hamatoporphyrin selbst 
eine Reihe ihm chemisch nahestehender komplizierter Pyrrol- 
farbstoffe von d&hnlichem spektroskopischem Verhalten zu- 
sammenfaBt. 





‘) Diese Zeitschr., Bd. 90, S. 1, Festschrift des Eppendorfer Kranken- 
hauses zum 25jahrigen Jubilium. Leipzig 1914, S. 198. 
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Die verschiedenen Arten von Porphyrinurie sind vor wenigen 
Jahren von Giinther!) namentlich nach ihrem klinischen Ver- 
halten ausfiihrlich beschrieben worden, und im vergangenen 
Jahre hat H. Fischer in Miinchen aus dem Harn und Kot des 
Giintherschen Patienten mit angeborener Porphyrinurie zwei 
Porphyrine rein dargestellt und analysiert.2) In seinen aus- 
gezeichneten Arbeiten hat Fischer auch tiber die Konstitution 
des «Harnporphyrins» und des «Kotporphyrins», das sich auch 
im Harn findet, wichtige Tatsachen festgestellt und die Ver- 
schiedenheit beider Farbstoffe vom Hamatoporphyrin bewiesen. 
Ein wesentlicher Unterschied zeigt sich besonders im Gehalt 
an Carboxylgruppen. Die wahrscheinlichsten Formeln der drei 
Porphyrine sind nach Fischer: 

Urinporphyrin: C,,H,,N,O,, (mit 7 COOH-Gruppen) 

Kotporphyrin: C,,H,,.N,O, (mit 3 COOH-Gruppen) 

Hiimatoporphyrin: C,,H,,N,O, (mit 2 COOH-Gruppen). 

Auch ein Porphyrin mit 4 COOH-Gruppen scheint Fischer 
in Hiinden gehabt zu haben. Beziiglich der Entstehung und 
biologischen Bedeutung dieser Porphyrine stellt Fischer die 
Hypothese auf, dafi sie durch Ersatz von H durch COOH aus 
einem dem Hiimin entsprechenden Porphyrin mit 2 Carboxyl- 
gruppen entstehen. Durch diese Carboxylierung werde ein 
nicht harnfihiges Blutfarbstoffderivat in ein lésliches und harn- 
fiihiges umgewandelt, gleichsam entgiftet. Die naheliegende 
Annahme, da8 das Urinporphyrin mit 7 COOH-Gruppen das 
primire Produkt sei, aus dem durch CO,-Abspaltung das Kot- 
porphyrin mit 3 COOH-Gruppen sekundir entstehe, kénne nicht 
zu Recht bestehen, da Fischer weder durch Faulnis noch 
durch Verfiitterung einen Ubergang von Urinporphyrin in Kot- 
porphyrin erzielen konnte. Auch der Befund, daf nach sub- 
cutaner Injektion das Kotporphyrin fast ganz im Kot, das 





‘) H. Giinther, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 105. 

*) Diese Zeitschr., Bd. 95, S. 34, Bd. 96, S. 184 (1915). Vgl. auch 
die Monographie von H. Fischer itiber Blut- und Gallenfarbstoffe in den 
«Ergebnissen der Physiologie», 15. Jahrgang, S. 185 und 791. In letzter 
Zeit, nach Abschluf dieser Arbeit, erschienen folgende weitere Abhandlungen 
iiber das gleiche Thema: Diese Zeitschr., Bd. 97, S. 109 u. 148 (1916). 
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Urinporphyrin ausschlieflich im Harn ausgeschieden wird, 
schlieft nach Fischer die Modglichkeit aus, daf letzteres das 
primare Produkt ist. 

Fischer selbst sieht in dem angenommenen Vorgang der 
Carboxylierung, dessen rein chemischer Erklirung sich zweifellos 
erhebliche Schwierigkeiten entgegenstellen, einen bisher ohne 
Analogie dastehenden biologischen Prozefi. Es darf vielleicht 
darauf hingewiesen werden, daf bisher auch andere Auffassungen 
moglich sind, insbesondere die, dafi sich beide Porphyrine, 
ohne da8 ein Ubergang des einen in das andere angenommen 
werden miifbte, aus einem bei der biologischen Farbstoffbildung 
aus Pyrrol- bezw. Indolderivaten primar entstehenden, kom- 
plizierteren Kondensationsprodukt ableiten. Dadurch wiirden 
die von Fischer entdeckten Porphyrine als Vorstufen beim 
Aufbau des Blutfarbstoffs, nicht als Glieder seines Abbaues, 
zu betrachten sein, und die kongenitale Himatoporphyrinurie 
gewanne eine ganz besondere Bedeutung fiir das Studium der 
Blutfarbstoffbildung. 

In seiner ersten Mitteilung hat Fischer auf die Bedeutung 
hingewiesen, die der Aufklérung auch des bei Sulfonal- bezw. 
Trionalvergiftung im Harn auftretenden Porphyrins bezw. seiner 
etwaigen Identifizierung mit einem der von ihm bei kongenitaler 
Porphyrinurie entdeckten Porphyrine zukomme. Wir haben 
daher, als uns vor kurzem ein stark gefirbter Harn nach 
Trionalvergiftung durch Herrn Prof. von Noorden itiberwiesen 
wurde, die Gelegenheit gerne benutzt, um zur Kliarung dieser 
Frage beizutragen. 

Uber die klinischen Daten hat v. Noorden!) berichtet. 
Es standen uns nur zwei Liter des stark gefirbten sauer 
reagierenden Harnes zur Verfiigung. Die Farbe war Burgunder- 
rot, auf Zusatz von NaOH mehr zum Violettrot umschlagend. 
Mit Eisessig erhielt man leicht eine flockige Fallung. Sowohl 
der Harn selbst wie dieser Niederschlag zeigten in saurer wie 
in alkalischer Loésung in dem uns zur Verfiigung stehenden 
einfacheren Spektralapparat das bekannte, auch sonst in diesen 
Fallen beobachtete saure bezw. alkalische sogenannte Himato- 





1) Miinch, med. Wochensch. 1916, S. 683. 
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porphyrinspektrum. Weder Ather noch Chloroform nahmen 
aus dem angesiuerten Harn Farbstoff auf, auch Amylalkohol 
hdchstens Spuren. 

Nachdem so die Gegenwart einer Substanz von Porphyrin- 
Charakter anzunehmen war, sandten wir eine Probe des Urins 
an Herrn O. Schumm in Hamburg, der seinerzeit auch mit dem 
Farbstotf des GiintherschenFalles eine genaue spektrometrische 
und spektrographische Untersuchung vorgenommen hat und der 
sich in liebenswiirdiger Weise bereit erklarte, auch unseren Farb- 
stoff einer vergleichenden Untersuchung mit den ihm zur Ver- 
fiigung stehenden vorziiglichen Gitterapparaten zu unterziehen. 
Wir moéchten Herrn Schumm auch an dieser Stelle nochmals 
unseren herzlichsten Dank aussprechen. Die Ergebnisse seiner 
eingehenden Untersuchungen stellt uns Herr Schumm in fol- 
genden Ausfiihrungen zur Verfiigung: 

«Der rotbraune Harn enthélt neben einem Porphyrin in 
reichlicher Menge einen auch sonst bei Porphyrinurie schon 
beobachteten Farbstoff, der eine breite diffuse Absorption im 
Griin und am Anfang des Blau gibt, tibrigens chemisch noch 
nicht identifiziert ist. 

Spektrum des Harns in 1/2 em Schichtdicke: 

Schwacher symmetrischer Streifen auf 616. 

Von 580 ab starke allgemeine Verdunkelung des Spektrums. 
Spektrum des mit !/2 bis 1 Volumen Wasser verdiinnten Harns: 

I. Symmetrischer Streifen auf 616. 

II. Unsymmetrischer Streifen, dessen Mitte auf 571, dessen 
dunkelste Stelle aber auf 564 liegt. 

III. Symmetrischer Streifen auf 538 !/2. 

[V. Annihernd symmetrischer Streifen auf ca. 499. 

I. und II. etwa gleich dunkel, III. dunkler, IV. noch dunkler. 

Der mit gleich viel 25°/oiger HCl versetzte Harn gibt das 
«saure Himatoporphyrin-Spektrum>. 

Bei Zusatz von 10 Tropfen Eisessig zu 20 ccm Harn 
scheidet sich fast augenblicklich ein brauner Farbstoff in Flocken 
aus. Der abfiltrierte und mit Wasser gut ausgewaschene Farb- 
stoff ist in Salzsiure, Sodalésung, Natriumbicarbonatlésung. 
Kalilauge ldslich. 


EQ oa 
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Verhalten der Lésungen dieses Farbstoffes. 

A. Lésung in 25°/oiger Salzsiure: Violettrot, typisches 
«Saures Porphyrinspektrum> : 

I. Symmetr. Streifen auf 596 3/s. 

I]. Zarter Streifen auf etwa 577. 

Il]. Symmetr. Streifen auf 5535/4. 

IV. Sehr schwacher Streifen auf ungefiahr 

V. » » > » ungefahr 5 

Anm. Himatoporphyrin Nencki, zum Vergleich neu ge- 
messen: I, 595. II. etwa 575. II]. 5513/4. IV. 526. V. 511. 

B. Lésung in 1°/oiger Sodalésung: Typisches «alkalisches 
Porphyrinspektrum> : 

I. Symm. Streifen auf 610'/e. 

II. Unsymm. Streifen. Maxim. rechts von der Mitte auf 
5D8 1/2. 

III. Symm. Streifen auf 5383/4. 

IV. Annihernd symm. Streifen auf 504. 

C. Lésung in 4/10-n-Kalilauge: rot, typisches «alkalisches 
Porphyrinspektrum». 

I. Symm. Streifen auf 611. 

II. Unsymm. Streifen. Maxim. rechts von der Mitte auf 559. 

III. Symm. Streifen auf 5381/4. 

IV. Symm. Streifen auf 5031/s. 

(Andeutung eines Streifens auf ungefahr 462.) 

Anm. Bei Himatoporphyrin Nencki liegt der Streifen I 
auf 619! Am nachsten Morgen ist die Lésung C. gelblich-rot, 
zeigt die angegebenen Streifen abgeschwicht, auferdem aber 
einen duferst starken symm. Streifen im Blau auf 462!/2, der 
beim Anséuren mit HCl verschwindet, bei erneutem Alkalisieren 
mit KOH allmahlich wieder entsteht. (Vgl. das analoge Ver- 
halten des Himatoporphyrins Nencki, Schumm, Diese Zeit- 
schrift, Bd. 90, 5S. 12.) 

Anm. Am nichsten Tage aus einer weiteren Portion des (mit 
Chloroform konservierten) Harnes mit Essigsdéure ausgefillter 
Farbstoff zeigt in HCl- wie in KOH-L6ésung dieselben Spektra wie 
bei A. und C. beschrieben; jedoch erleidet die Lésung in !/10-n-KOH 
schon in wenigen Minuten die beschriebene Verdnderung (Auf- 


or 
~l 


27. 
1 


Ce 
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treten des starken Streifens auf 4621/2). Im Gegensatz hierzu 
zeigen die Lisungen des Farbstoffes in Natriumbicarbonat- sowie 
in Natriumcarbonatlésung, auch nach mehrstiindigem Stehen im 
Licht, die beschriebene Erscheinung nicht. 

Zusammenfassung: a) Die Absorptionsspektra des 
durch Essigséure abgeschiedenen Farbstoffes sind von denen 
des Mesoporphyrins Nencki bedeutend abweichend, denen 
des Himatoporphyrins Nencki zwar tiéuschend dhnlich, aber 
zweifellos noch deutlich davon verschieden. 

b) Wichtige Ubereinstimmung mit Hamatoporphyrin 
Nencki hinsichtlich der Veranderlichkeit KOH-haltiger Losungen 
beim Stehen am Licht. 

(Vielleicht auch Eigenschaft noch anderer Porphyrine.) 

c) Die spektroskopische Untersuchung ergibt keinen Anhalts- 
punkt dafiir, daf ein anderes Porphyrin vorliegt als im Falle 
Ginther. 

d) Abweichend von jenem Falle ist das Vorkommen eines 
braunen chemisch bisher nicht identifizierten Farbstoffes. 


Spektrogrammetrische Bestimmungen. 


Die spektrographische Untersuchung (bei der stets etwas 
von der okularen Messung abweichende Zablen gefunden werden) 
lift keinen Zweifel dariiber bestehen, daf der vorliegende Farb- 
stoff aus dem Harn der Trionalvergiftung dem Farbstoff aus dem 
Harn des Giintherschen Falles naher steht als dem Himato- 
porphyrin oder gar dem Mesoporphyrin Nencki. Im folgenden 
sind die Werte fiir diese 4 Farbstoffe zusammengestellt : 











Violettstreifen 7 
I. | II. | TI. IV. 








Mesoporphyrin Nencki (in 25°%/oiger HCl) | 592,8| 571,5) 549,7| 404,7 
Haimatoporphyrin Nencki (in 25°%/oiger HCl)| 595,5| 573,8) 551,7| 407,5 
Farbstoff aus Trional-Harn (in 25°/oiger HCl) | 597,5 (a. 576,5) 553,9 | 411,3 
Auszug der Knochen vom Falle Ginther, 

mit ca. 23°/oiger HCl 597 554 | 410,7 


Streifen 6 erweist sich auch hier als besonders charak- 














teristisch. » 
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Die von uns ausgefiihrte Isolierung und nihere chemische 
Untersuchung des Farbstoffes bestitigte das Ergebnis der 
spektroskopischen Messungen und ergab nahezu vollstindige 
Ubereinstimmung mit dem Urinporphyrin Fischers. Die von 
diesem Forscher ausgearbeitete Methodik ermdglichte ohne 
wesentliche Schwierigkeit die Isolierung des schén krystalli- 
sierenden Methylesters. 

Durch Anséuern des Harns mit Eisessig fallt der Farb- 
stoff in ziemlich groben Flocken aus. Er wurde nach 48 
Stunden abfiltriert und gut mit Wasser ausgewaschen. Die Fil- 
trate waren noch stark braun gefarbt, lieferten jedoch auch 
nach langerem Stehen sowie nach Zusatz von mehr Kisessig 
nur noch eine ganz geringe Niederschlagsmenge. 

Der braune Niederschlag wurde noch feucht auf dem 
Filter mit 4°/oiger Natronlauge behandelt, wobei er sich 
nahezu vollstandig léste. Die alkalische sch6n violett-rot ge- 
farbte Loésung versetzten wir solange tropfenweise mit Eis- 
essig, bis — fast plétzlich — eine Ausflockung eintrat. Nach 
48 stiindigem Stehen wurde durch ein kleines gehirtetes Filter 
abgesaugt, wobei sich das Filtrat als nur noch ganz schwach 
briunlich erwies, und mehrfach mit Wasser nachgewaschen. 
Die noch feuchten braunen Niederschlige wurden nunmehr 
mit Methylalkohol, in dem sie schwer loéslich sind, aufge- 
schwemmt und unter guter Eisktihlung durch Einleiten von 
trocknem HCl-Gas bis zur Sattigung verestert. Hierbei lést 
sich nahezu der gesamte Niederschlag mit schdn himbeer- 
roter Farbe. Nach 24stiindigem Stehen unter hiufigem Um- 
schiitteln wurde mit dem gleichen Volumen Methylalkohol ver- 
diinnt und die Loésung abfiltriert. Auf dem Filter blieb ein 
geringer, einheitlich krystallinischer, bréunlicher Riickstand, 
dessen mikroskopisches Bild ihn ohne weiteres als reine Harn- 
saiure charakterisiert. Einen schwefelhaltigen Kérper, wie ihn 
H. Fischer an dieser Stelle fand, konnten wir in unserem 
Falle nicht feststellen ‘). 

Zur Isolierung des Esters wurde die alkoholische Lésung, 
die nunmehr 200 ccm ausmachte, in 600 ccm Wasser gegossen, 





") In seiner neuesten Publikation vermift auch Fischer den 
S-haltigen Anteil des roten Farbstoffs. 
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und der Ester durch Zusatz von fester pulverisierter Soda 
bis zur alkalischen Reaktion in Freiheit gesetzt. Unter Um- 
schlag der Farbe in Braun triibt sich hierbei die Loésung. 
Durch Ausschiitteln mit Chloroform gelingt es leicht, den ge- 
samten Farbstoff in die Chloroformlésung tiberzufiihren, die 
hierbei rote Farbe annimmt. Die Chloroform-Lésung wurde 
durch ein doppeltes trocknes Filter gegossen und im Vakuum 
bei gewOhnlicher Temperatur zur Trockne verdunstet. Der 
Riickstand, von brauner Farbe, ist scheinbar vollstéindig kry- 
stallisiert. Unter dem Mikroskop sieht man ein einheitliches 
Bild feiner biischelf6rmig vereinter Nadeln, wie sie H. Fischer 
in seiner ersten Arbeit fiir den Urinporphyrin-Methylester ab- 
gebildet hat. Aus zwei Litern des Trionalharns erhielten wir 
0,1324 g dieses Riickstandes. 

Zur Reinigung wurde, gemaB den Angaben von Fischer, 
in wenig Chloroform gelést und sodann mit siedend heifem 
Methylalkohol versetzt. Es krystallisiert sehr bald ein volumi- 
nOser, aus schdénen feinen Nadeln bestehender Niederschlag, 
der abgesaugt, mit Methylalkohol-Chloroform (3: 1) ausge- 
waschen und im Vakuum getrocknet 0,0524 g wog. Das stark 
gefiirbte Filtrat gab auch nach erneutem Eindunsten und noch- 
maligem Behandeln mit Chloroform-Methylalkohol keine weitere 
Krystallisation. 

Der Schmelzpunkt des Praparats lag, nicht ganz scharf, 
bei 255—257 Grad. Die Krystalle wurden nochmals in der 
gleichen Weise umkrystallisiert; der Schmelzpunkt blieb in- 
dessen der gleiche. Fiir Urinporphyrin-Methylester fand H. 
Fischer 290° Der niedere Schmelzpunkt, der eher mit dem 
des Kotporphyrins iibereinstimmt, fiir den Fischer 249—250° 
angibt, legte zunichst die Vermutung nahe, daf es sich 
um diesen Koérper und nicht um das Urinporphyrin handle. 
Hiergegen sprach das Verhalten des schén krystallisierenden 
Kupfersalzes, das nach den Angaben von Fischer leicht er- 
halten wurde und das nicht, wie das Salz des Kotporphyrin- 
esters bei 284° schmolz, sondern in Ubereinstimmung mit dem 
Verhalten der Cu-Verbindung des Urinporphyrinesters auch bei 
305° noch nicht geschmolzen war. 








Kenntnis des im Harn nach Trionalvergiftung auftr. Porphyrins. 9 


Die analytischen Daten gaben die Entscheidung. Herr 
Dr. Lieb in Graz, der auch die Analysen der Fischerschen 
Priiparate ausgefiihrt haite, iibernahm auch in unserem Falle 
in freundlichem Entgegenkommen die mikro-analytischen Be- 
stimmungen unseres Esters. Er tbermittelt uns folgendes: 
Die Substanz wurde im Vakuum tiber Chlorcalcium und Paraffin 
getrocknet. Sie ist nicht hygroskopisch und enthilt nur eine 
Spur zuriickwagbarer Asche. 

1. 4,381 mg: 0,012 mg Asche = 0, 27°/o; 

9,705 mg CO,; 2,29 mg H,O = 60,42 °Jo C; 5,85 °/o H. 

2. 4,793 mg: 0,011 mg Asche = 0,23 °/o; 

10,615 mg CO,; 2,47 mg H,O = 60,40 °/o C; 5,77 °/o H. 

3. 5,028 mg (730 mm, 19,5°) : 0,267 com N = 5,95 °/o N. 

4, 3,83 mg: 6,45 mg AgJ = 22,25 Jo OCH. 

Berechnet fiir: C,, H;, Ny 0,,: 

C 60,88 °/o, H 5,44 °/o, N 6,5 °/o, OCH, 23,42 °/o. 

Die analytischen Werte stimmen also ausreichend zu den 
fir das Urinporphyrin berechneten Zahlen. 

Nach H. Fischer vermag das Urinporphyrin weife Mause 
gegen Sonnenlicht zu sensibilisieren. Wir konnten das Gleiche 
fiir den von uns isolierten Farbstoff feststellen. 

Versuch 1: vom 14. III. Zwei weife Méuse von je 20g 
Gewicht erhalten je 2 ccm einer verdiinnten, schwach al- 
kalischen LOsung des Farbstoffs subcutan injiziert, so wie er 
durch Fallen des Harns mit Eisessig, Auswaschen des Nieder- 
schlags und erneute Umfallung aus NaOH und Eisessig ge- 
wonnen wird. 

Maus 1 kam sofort ins Dunkle und blieb hier tagelang 
ohne jede pathologische Erscheinung. 

Maus 2 wurde um 115° Uhr vormittags ins helle Sonnen- 
licht gebracht. Sie wird bald déuferst unruhig, zerkratzt sich 
die Nase und beknabbert ihre Pfoten. Pfoten, Schwanz und 
Schnauze sehen blaurot aus. Schon um 12%! Uhr macht das 
Tier einen sehr matten Eindruck. Es wird um 12°° Uhr aus 
der Sonne genommen und von da ab im Zimmer bei diffusem 
Tageslicht gehalten. Das Tier wird zusehends schwiicher und 
geht um 43° Uhr ein. 
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Versuch 2. 16. III. 4 weife Méause erhalten von einer 
verdiinnten Farbstofflésung folgende Dosen: Maus 1 1 ccm, 
Maus 2 und 3 je 2 ccm, Maus 4 3 ccm. 

Maus 3 kommt ins Dunkle, die ibrigen werden um 98° Uhr 
in die Sonne gebracht. Es wiederholen sich die gleichen Er- 
scheinungen wie in Versuch 1, besonders bei den Tieren 1 und 2, 
wihrend 4 sehr schnell matt wird. 

Maus 4 wird nach 30 Minuten, Maus 1 und 2 werden 
nach 1'/1 Stunden aus dem Sonnenlicht entfernt. Nr. 2 ist schon 
um 6 Uhr abends iuferst matt und liegt auf der Seite. Sie 
wird ebenso wie Nr. 4 am nichsten Tag tot aufgefunden. 

Nr. 1 erholt sich langsam im Laufe der folgenden Tage, 
sieht aber immer «verschwollen» aus. Am 21. Iil. tritt an beiden 
Ohren Verschorfung auf, die an den folgenden Tagen zunimmt. 
Am 23. IIL. wird das Tier tot aufgefunden. 

Maus 2 im Dunkeln gehalten, bleibt dauernd gesund. 

Geht schon aus dem geschilderten Verhalten der Tiere die 
starke Sensibilisierung zweifellos hervor, so ergab die von 
Herrn Dr. Adler am _ hiesigen Institut vorgenommene mikro- 
skopische Untersuchung bei allen 4 an der Sensibilisierung 
gestorbenen Tieren einen sehr charakteristischen, gemeinsamen 
pathologischen Befund, im wesentlichen charakterisiert durch 
kapillire Blutungen in fast allen Organen. Dies Bild war in 
der chronisch erkrankten Maus 1 besonders ausgepragt. Herr 
Dr. Adler wird hieriiber an anderer Stelle eingehender berichten. 

Fassen wir unsere Befunde zusammen, so gelangen wir 
zu dem Schluf, daf der von uns aus dem Harn eines Falles 
von Trionalvergiftung isolierte Farbstoff auf Grund der ana- 
lytischen Daten, des spektroskopischen Befundes und des 
chemischen und biologischen Verhaltens mit dem von H. Fischer 
bei einem Fall von kongenitaler Porphyrinurie entdeckten 
Urinporphyrin identisch oder isomer erscheint. 

Ob die immerhin erhebliche Abweichung im Schmelz- 
punkt des Methylesters auf eine, wenn auch geringe Beimengung 
oder eine andere Ursache zuriickzufiihren ist, vermdgen wir 
heute nicht zu entscheiden. 











i ppe- 





lrionalharn + '/e Vol. Wasser, 2 cm 
Schichtdicke. 





Trionalharn + 1—11' 2 Vol. Wasser, '/2 cm 
Schichtdicke. 


Harnfarbstoff, durch Essigsdure gefallt 
in '/1o-N.-KOH gelést. 1 cm Schichtdicke. 


, ‘ 


lieselbe Lésung nach 24 Stdn. (dunkel- 
gelb), 1 cm Schichtdicke. 


tarbstoff derselben Fallung in 1°/o Soda 
gelést. Kein Blaustreifen. 
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Uber die Verbrennung des Benzols im Organismus des Menschen. 
Von 


Dionys Fuchs und Aladar v. Sods. 





(Aus der III. medizinischen Klinik in Budapest.) 
(Der Redaktion zugegangen am 21. Juli 1916.) 








Das Schicksal des Benzols im tierischen Organismus wurde 
zum ersten Male durch Jaffe‘) untersucht. Seine Untersuchungen 
ergeben, dai das Benzol, welches Kaninchen und Hunden in 
tiglichen Dosen von 2—3 g per os eingefiihrt wurde, im Harne 
der Versuchstiere teilweise als Muconsdéure ausgeschieden wird. 

Die Bildung der Muconséure erfolgt aus Benzol durch 
eine oxydative Spaltung, welche durch folgende Formel ver- 
anschaulicht werden kann: 


l ri +20 = HOOC . CH: CH - CH: CH - COOH. 
CH CH 
Ny” 

Durch diese wichtige Entdeckung Jaffes wurde der erste 
Anhaltspunkt ber die intermediaren Zwischenprodukte, welche 
bei der Verbrennung von Benzolverbindungen im tierischen 
Organismus auftreten, geliefert. Embden*) wies nach, daB der 
normale menschliche Organismus Homogentisinséure durch 
Spaltung des Benzolringes vollstandig zu verbrennen vermag. 
Jaffe hatte nach Verfiitterung von Homogentisinséure vergeblich 
die Muconsdure als intermediires Zwischenprodukt nachzu- 
weisen gesucht, auch mifigliickte ihm die Isolierung der Mucon- 
siure aus dem Harne nach Verfiitterung von Phenol. Trotz 
dieser negativen Versuchsergebnisse kann jedoch die Bildung 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 62, S. 58 (1909). 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 18, S. 304 (1893). 
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der Muconsaure aus dem genannten Korper als Zwischenprodukt 
im Organismus angenommen werden; die Schwierigkeit der 
Isolierung, die leichte Verbrennbarkeit und die Umwandlung 
in andere Verbindungen, wie Aceton (Hensel und Rieser)') 
erschweren in hohem Mafe den direkten Nachweis dieses 
Korpers. 

Wir haben durch die vorliegende Untersuchung das 
Schicksal des Benzols im menschlichen Organismus verfolgt 
und glauben den Beweis erbracht zu haben, daf die Verbrennung 
des Benzols auf dem Wege der Muconsaure vor sich geht. 

Die Isolierung der Muconsiure erfolgte aus dem Harne 
der Leukiémiekranken, denen Benzol nach der Behandlungs- 
methode von Koranyi in taglichen Dosen von 3—5 g ver- 
abreicht wurde. 

Bei der Darstellung der Muconsiéure hielten wir uns mit 
einigen Modifikationen zu den Vorschriften von Jaffe. 

Der Harn wurde am Wasserbade vollstindig eingedampft, 
sodann mit heiSem Alkohol erschépft. Der nach der Uber- 
destillation des Alkohols zuriickgebliebene Riickstand wurde 
in Wasser gelést, mit H,SO, angesiuert und in dem Kutscher- 
Steudelschen Apparat mit Ather erschépfend extrahiert. Der 
Ather wurde von Wasser befreit und dann im Vakuum ein- 
gedampft. In der zuriickgebliebenen dicken, braunen, sirup- 
artigen Fliissigkeit bildeten sich nach einigen Tagen braune 
Krystalle, deren Menge sich nach langerem Stehen noch ver- 
mehrte. Die Krystalle wurden abgenutscht, sodann in der ent- 
sprechenden Menge Ammoniak gelést, mit Tierkohle entfarbt, 
filtriert und mit Salzséure wieder ausgefallt. Nach zweimaliger 
Wiederholung dieser Prozeduren sind reine, weife Krystalle 
erhalten worden, die nach Trocknen iiber Schwefelsiure im 
Vakuumexsikkator einen Schmelzpunkt von 292—293° besaBen. 

Die Krystalle bestehen mikroskopisch aus langlichen 
Prismen, sie sind fast unléslich in Wasser und Ather, léslich 
in Alkohol und entfiirben momentan eine alkalische Kalium- 


permanganatlosung. 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. 88, S. 38, (1913). 
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Sowohl diese Eigenschaften, wie die mikrochemische 
Analyse (s. unten) ergaben einwandsfrei, daB die reine Mucon- 
saiure vor uns lag. 

Was die Ausbeute der Substanz betrifft, so konnten wir 
aus 71 g einverleibten Benzol 0,08 g reine Muconsiiure isolieren. 
Diese entspricht einer 0,11°/oigen Ausbeute. Jaffe konnte bei 
Kaninchen bezw. Hunden 0,2—0,3°/o der verfiitterten Benzol- 
menge als Muconsiure gewinnen. 

Die mikrochemische Analyse unserer Substanz ergab 


folgende Daten: 
I. Aus 4,737 mg Substanz entstehen 8,82 mg CO, und 


1,76 mg H,0. 

I]. Aus 1,037 mg Substanz entstehen 1,922 mg COQ, und 
0,399 mg H,0. 

Daraus ergeben sich auf C,H,O, (Mol.-Gew. 142): 


Berechnet: Gefunden: 
C 50.70% 50,77, 50,55, 50,66 °/0, 
H 4,22°/o 4.15, 4,31, 4,23 °%o. 














Uber die Konstitution des Kotporphyrins. 


Von 


Hans Fischer. 


Mit drei Figuren. 








(Aus dem Institut fiir angew. med. Chemie Innsbruck.) 


(Der Redaktion zugegangen am 25. Juli 1916.) 


In friiheren Arbeiten wurde gezeigt, da8 Urinporphyrin 
die Zusammensetzung C,,H,,N,0,, besitzt, wahrend Kotpor- 
phyrin’ der Formel C,,H,,N,O, entspricht. Beide konnten in 
direkte Beziehungen zueinander gebracht werden, indem durch 
Kohlenséureabspaltung Urin — in Kotporphyrin tbergefiihrt 
werden konnte. Das Urinporphyrin ist also ein vierfach carb- 
oxyliertes Kotporphyrin und eine weitere Aufgabe wird sein, 
den Ort des Eintritts der Carboxylgruppen und die Verdnde- 
rungen, die dadurch hervorgerufen werden, zu ermitteln. 

Ich habe mich zunachst mit dem Kotporphyrin beschiiftigt, 
soweit es das in geringer Menge auf miihsamem Wege er- 
hiltliche Material erlaubt hat. 

Nihere Beziehungen zum Blutfarbstoff waren schon durch 
friihere Befunde gegeben, von denen besonders die Existenz 
eines komplexen Eisen- und Kupfersalzes unter Umschwung 
der spektroskopischen Erscheinungen hervorzuheben ist. Ich 
habe dann neuerdings zuniachst versucht, die beiden Sauer- 
stoffatome, die nicht in Form einer Carboxylgruppe im Kot- 
porphyrin vorhanden sind, auf reduktivem Wege zu entfernen. 
Beniitzt wurde dabei die Reduktionsmethode mit Eisessigjod- 
wasserstoff, mit der es leicht gelingt, dem Hamatoporphyrin 
seine beiden neu hinzugekommenen Sauerstoffatome zu ent- 
ziehen, und so zum Mesoporphyrin zu gelangen. Hier gelang 
dies nicht, entweder trat keine Einwirkung ein oder wurde 
bei energischerem Vorgehen das Kotporphyrin vollkommen 
aufgespalten. Es ist hiernach sehr wahrscheinlich, daB die 
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beiden Sauerstoffatome nicht in Form von alkoholischen Hy- 
droxylgruppen vorhanden, sondern wie bei der Bilirubinsaéure 
direkt an Kohlenstoff in den Pyrrolkernen gebunden sind. 

DaB sich Pyrrolkerne im Kotporphyrin befinden, wurde 
durch die totale Aufspaltung bewiesen. In der Séurefraktion 
konnte leicht Phonopyrrolcarbonséure nachgewiesen werden 
in einer Ausbeute, die ein Molekiil etwas tibersteigt. Anhalts- 
punkte fiir das Vorkommen einer isomeren oder anderer Pyrrol- 
saiuren konnten nicht gewonnen werden, wenn auch die geringe 
Menge Ausgangsmaterial, mit der gearbeitet werden mubte, 
zur Vorsicht mahnt. Die Basenfraktion fehlte vollkommen, 
ein sehr auffallender Befund. 

Entsprechend dem Entstehen von Phonopyrrolcarbonsiure 
bei der reduktiven Spaltung konnte bei der Oxydation Himatin- 
sfiure nachgewiesen werden, ebenfalls in einer Menge, die ein 
Molekiil iibersteigt. Anhaltspunkte fiir die Bildung von Methyl- 
ithylmaleinimid konnten nicht erhalten werden. 

Bei der Behandlung mit Kaliummethylat unter Druck bei 
hoher Temperatur wurde glatt Aufsprengung erzielt und Phyllo- 
pyrrolcarbonsdéure erhalten, ebenfalls in befriedigender Aus- 
beute. In der Basenfraktion wurde ein schén krystallisierender 
Korper beobachtet, aber in so geringer Ausbeute, dafi eine 
Identifikation nicht gelang. Vielleicht handelt es sich um 
ein Pyrrolin. Tetramethyl-, Trimethyl- oder Phyllopyrrol lagen 
bestimmt nicht vor, wie die kyrstallographischen Messungen 
von Herrn Dr. Steinmetz in Miinchen ergaben, dem ich auch 
hier fiir seine vielfachen Bemiihungen meinen verbindlichsten 
Dank ausspreche. 

Die Ergebnisse der Oxydation und Reduktion zeigen also 
in bezug auf die Sidurefraktion Ahnlichkeit mit dem Hiamin 
und seinen Derivaten, in der Basenfraktion ergibt sich jedoch 
ein prinzipieller Unterschied, indem diese fehlt aufer bei der 
Aufsprengung durch Kaliummethylat. Auch letzterer Befund 
spricht dafiir, dafB die beiden Sauerstoffatome, die nicht in 
Form von Carboxylgruppen im Kotporphyrin vorhanden sind, 
in a- oder B-Stellung die Pyrrolkerne des basischen Anteiles 
substituieren, wodurch dieses Verhalten seine Erklarung finden 
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wirde. Allerdings mu8 hervorgehoben werden, dab ein exakter 
Beweis fiir das Vorliegen von Pyrrolkernen im basischen 
Anteil noch nicht erbracht ist. 

Weiterhin wurde ein schon krystallisierendes Tetrachlor- 
und Tetrabromkotporphyrin dargestellt, wodurch eine weitere 
Analogie mit dem Hiéminderivat Mesoporphyrin gegeben ist, 
das die gleiche Reaktion zeigt. 

Ich habe friiher die Ansicht ausgesprochen, daf Kot- 
porphyrin bezw. seine noch nicht dargestellte zwei Carboxyl- 
gruppen-haltige Muttersubstanz ein intermediares Stoffwechel- 
produkt auf dem Wege Blut- zum Gallenfarbstoff sei, und es 
fragt sich, ob der chemische Abbau Anhaltspunkte fiir diese 
Theorie gewinnen lat, mit andern Worten, ob Kotporphyrin in 
seinem chemischen Verhalten mehr dem Blut- oder dem Gallen- 
farbstoff dihnelt. Die Frage ist dahin entschieden, daB tatsach- 
lich das Kotporphyrin eine Mittelstellung einnimmt. 

An Blutfarbstoff erinnert die Komplexsalzbildung, die 
Tetrachlor- und Tetrabromverbindung, das Entstehen von Phono- 
pyrrolcarbonsiiure, der Ubergang in eine Leukoverbindung bei 
der Reduktion mit Natriumamalgam, die die Ehrlichsche Probe 
nicht erfiillt und die wieder in den Farbstoff leicht tibergeht. 

An Gallenfarbstoff erinnert das Fehlen der Basenfraktion 
(beim Gallenfarbstoff entsteht diese zwar, aber nur in sehr 
geringer Menge) und die glatte Bildung von Phyllopyrrolcarbon- 
siiure, die bei der Behandlung von Hamin mit Kaliummethylat 
zwar auch beobachtet wird, aber in viel geringerer Ausbeute. 

Weiterhin ist das Entstehen nur einer Pyrrolsaure, der 
Phonopyrrolearbonsiure hervorzuheben, beim Gallenfarbstoff 
erhalt man zwar nicht diese, sondern Isophonopyrrolcarbon- 
siure, das Wesentliche aber scheint darin zu liegen, da8 nur 
eine Pyrrolsiure entsteht, wahrend beim Blutfarbstoff drei 
verschiedene Saéuren beobachtet werden. 

An Blut- und Gallenfarbstoff gemeinschaftlich erinnert 
der oxydative Abbau, der Himatinséure in guter Ausbeute 
liefert, wie bei den genannten Farbstoffen. Da8 das Kot- 
porphyrin auBer der Carboxylgruppe noch ein Kohlenstoffatom 
mehr besitzt wie der Blutfarbstoff, scheint mir nicht allzusehr 
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ins Gewicht zu fallen, wenn man bedenkt, wie leicht der 
Organismus zum Beispiel Methylierung und Entmethylierung 
vornehmen kann. 

Weitere Untersuchungen miissen tiber den Bau des Kot- 
porphyrins nahere Aufklarungen bringen. 


Experimenteller Teil. 


Versuch, das Kotporphyrin in Mesoporphyrin oder 
einen dem Mesoporphyrin nahestehenden Korper tiber- 
zuftihren. 


1 g Kotporphyrinester wurde genau in derselben Weise 
behandelt, wie es gelingt, Himatoporphyrin oder Hiimin!) in 
Mesoporphyrin tiberzufiihren, d. h. es wurde mit 15 ccm Eis- 
essig, 2 cem Jodwasserstoffsiure 1,96, 1,5 g rotem Phosphor 
und 3 ccm Wasser einundeinhalb Stunden lang unter RiickfluB 
gekocht. Nach der angegebenen Zeit wurden noch 6 ccm 
Wasser zugegeben, durch die keine Fallung eintritt und die 
es ermoéglichen, die schnell abgekiihlte Lésung auf gehiirtetem 
Filtrierpapier abzusaugen, um den Phosphor abzutrennen; dann 
wurde noch zweimal mit wenig Eisessig nachgewaschen, das 
Filtrat mit dem ca. vierfachen Volumen Wasser und 15 ccm 
33°/oiger Natronlauge versetzt, wodurch der Farbstoff in 
braunen Flocken ausfallt. Hierauf wurde abgesaugt und mit 
Wasser ausgewaschen. Ein schwerldsliches Natronsalz war 
nicht abscheidbar, deshalb wurde die Gesamtmenge verestert 
mit Methylalkoholsalzséure und 0,7 g reiner, krystallisierter Kot- 
porphyrinmethylester wieder gewonnen. F. P. 252°. 


4,535 mg Subst.: 0,333 com N, bei 17° und 705 mm Hg 
Cy9H,,N,O, Ber.: N = 8,07 Gef.: N = 8,01. 


Totale Reduktion des Kotporphyrins. 


1 g Kotporphyrinmethylester wurde, wie oft beschrieben, 
mit Eisessigjodwasserstoff reduziert und ganz analog den friiher 





') Nencki und Zaleski, Ber. d. dtsch. Chem. Ges., Bd. 34, S. 997. 
Zaleski, Diese Zeitschrift, Bd. 37, S.54, O. Piloty und H. Fink, Ber. 
d. dtsch. Chem. Ges., Bd. 45, S. 2497, Fischer und Rése, ibid., Bd. 46. 
S. 2465. 
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gegebenen Vorschriften verarbeitet. Auch hier fehlte die Basen- 
fraktion fast vollkommen, eine minimale Ehrlichsche Probe 
war vorhanden. Der Atherextrakt hinterlieS beim Eindampfen 
einen geringfiigigen Oligen, an der Luft sich rasch rétenden 
Riickstand, ein Pikrat war nicht faBbar. Zur naheren Fest- 
stellung der Natur dieses Oles waren wohl mindestens 20 g 
Kotporphyrinester notwendig. 

Der «saure» Atherextrakt krystallisierte beim Eindampfen 
sofort in der fiir die Phonopyrrolcarbonsauren charakteristischen 
Weise. Ausbeute 0,36 g. Diese Fraktion erwies sich nunmehr 
als in Ather relativ schwer léslich und beim Behandeln mit 
wenig Ather hinterblieb ein Riickstand (0,1314 g), der aus 
Chloroformpetrolather umkrystallisiert wurde. Derbe Prismen. 
F. P. 124—125°, ein Schmelzpunkt, wie ihn die Phonopyrrol- 
carbonsiure leicht beim Umkrystallisieren aus den genannten 
Lésungsmitteln zeigt. Den richtigen Schmelzpunkt 131° erhilt 
man beim (verlustreichen) Umkrystallisieren aus Wasser. 

Die Analysen bestatigen das Vorliegen von Phonopyrrol- 
carbonsiure. 

4,510 mg Subst.: 0,343 com N, bei 15° und 711 mm Hg 
C,H,,NO, Ber.: N = 8,38 Gef.: N = 8,43. 

Die Mutterlauge der Phonopyrrolcarbonséure schied nach 
Zufiigen von Petrolather noch zwei weitere Krystallisationen ab. 
Schmelzpunkt 120—125°. Mikroskopisch derbe, nadelférmige 
Prismen, nirgends die von der Bilirubinreduktion her bekannten 
dreieckigen Plattchen der Bilirubinséure, die bestimmt nicht 
vorhanden ist. Die oben erwahnte atherische Mutterlauge vom 
iitherschwerléslichen Teil wurde mit 5 cem 10°/ciger atherischer 
Pikrinséiure versetzt und so 0,3054 g!) krystallisiertes Pikrat 
erhalten, das bei 151° unter Zersetzung schmolz. Nach ein- 
maligem Umkrystallisieren aus Alkohol wurde der richtige Schmelz- 
punkt des Pikrats der Phonopyrrolcarbonsiure (F. P. 163°) 





‘) Um Mifversténdnisse zu vermeiden, fiihre ich an, daB ich es 
nicht fiir wichtig halte, die Ausbeuten bis auf die letzten Dezimalen 
anzugeben, wiege sie aber prinzipiell auf der analytischen Wage, da so 
Irrtiimer so gut wie ausgeschlossen sind. 
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erreicht und die Analysen bestatigten das Vorliegen dieser 


Verbindung. 
4,183 mg Subst.: 0,533 ccm N, bei 16° und 723 mm Hg 
4,203 mg Subst.: 0,532 ccm N, bei 16° und 723 mm Hg 
C,;,H,,N,O, Ber.: N= 14,14 Gef.: N= 14,31; 14,22. 

Wenn neben der Phonopyrrolearbonséure Isophonopyrrol- 
carbonséure wie beim Blutfarbstoff war, so muBte sie sich in 
der Mutterlauge vom Pikrat der Phonopyrrolcarbonsiéure be- 
finden. Diese wurde deshalb in der tiblichen Weise mit Ather- 
schwefelsdéure zerlegt und nach totaler Entfernung der Pikrin- 
sdure in gewohnter Weise mit salpetriger Séiure oxydiert. Da- 
bei wurde das Oxim der Phonopyrrolcarbonsdure erhalten, 
das an der charakteristischen Krystallform und am Schmelz- 
punkt 237° erkannt wurde. Die Analyse bestitigte das Vor- 
liegen dieser Verbindung. 

Ich glaube, dafi die Isophonopyrrolcarbonsaure als Spalt- 
produkt tatsachlich nicht in Betracht kommt, besonders wenn 
man noch das Seite 7 beschriebene Resultat in Betracht zieht. 

Die Mutterlauge vom Phonopyrrolearbonséiureoxim wurde 
sodaalkalisch gemacht und in tiblicher Weise auf Methylathyl- 
maleinimid verarbeitet. Hierbei wurde eine geringe Menge Sub- 
stanz erhalten, die nicht den charakteristischen Geruch des 
gesuchten Korpers besafi; zur naheren Untersuchung war die 


Ausbeute viel zu gering. 


Isolierung von Phonopyrrolcarbonsdureester aus 
Kotporphyrin. 


Wie oben beschrieben, wurden 1 g Kotporphyrinmethyl- 
ester mit verdiinnter Eisessigjodwasserstoffsiuremischung be- 
handelt, aber wahrend 16 Stunden, in der Hoffnung, durch das 
lange Kochen entweder doch eine Reduktion zu einem meso- 
porphyrinaéhnlichen Korper oder eine partielle Aufspaltung zu 
erzielen. 

Die Verarbeitung war ganz analog dem oben beschriebenen 
Versuch. Es wurden 0,2348 g Kotporphyrinmetylester vom 
F.P. 248° wiedergewonnen. 

2* 
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5,044 mg Subst.: 0,366 ccm N, bei 18° und 716 mm Hg 
Ber.: N = 8,07 Gef.: N = 8,01. 

Die Mutterlauge des Farbstoffes wurde viermal mit 
Ather ausgezogen, der Atherextrakt im Vakuum eingedampft. 
zuletzt in siedendem Wasserbad, und der Rickstand mit Methy!- 
alkoholsalzsaure verestert. 

Der in tiblicher Weise gewonnene Ester krystallisierte 
und wog 0,30 g. Da man die Ester der Phono- und Isophono- 
pyrrolcarbonsaure leicht durch die verschiedene') Farbe der 
Pikrate unterscheiden kann, wurde der Ester in das Pikrat tiber- 
gefiihrt. In allen Fraktionen war nur das typische, braune Phono- 
pyrrolearbonsiureesterpikrat erkennbar, wéhrend das hellgelbe 
der isomeren Saéure nicht beobachtet werden konnte. Nach 
Umkrystallisieren aus Alkohol F. P. 120°—121°. 

4,780 mg Subst.: 0,595 ccm N, bei 18° und 710 mm Hg 
CigH,gO.N, Ber.: N = 13,66 Gef.: N = 13,64 

Die Analysen der weiteren Fraktionen hatten das gleiche 
Resultat. Ich glaube, da’, wenn man diesen Versuch mit dem 
vorhin beschriebenen zusammenhalt, es keinem Zweifel unter- 
liegen kann, dafi bei der reduktiven Spaltung des Kotporphyrins 
tatsichlich nur Phonopyrrolearbonsaure entsteht. Sollte doch 
isophonopyrrolecarbonsaure vorhanden sein, so kOnnte sie nur 
in einer gegeniiber dem Blutfarbstoff weit zuriickbleibenden 
Ausbeute entstehen, denn ich habe mich tiberzeugt, daf bei 
Verarbeitung von 1g salzsaurem Mesoporphyrin die isomere 
Saure leicht an der hellgelben Farbe ihres Esterpikrats erkannt 


werden kann. 


Oxydation von Kotporphyrinmethylester mit Blei- 
dioxyd. 
Isolierung von Himatinsdure. 


1 g Kotporphyrinester wurde genau, wie oben beim Urin- 
porphyrinmethylester beschrieben, mit Bleidioxyd in Schwefel- 
siure oxydiert. Methylaithylmaleinimid konnte nicht nachge- 
wiesen werden, dagegen nach der Verseifung mit 10°/oiger 
Schwefelsiure 0,1758 g krystallisierte Himatinsaure, die aus 





') Fischer und Rése, Ber. d. deutsch, chem. Ges., Bd. 47, S. 792. 
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Atherpetrolither einheitlich krystallisierte und bei 114° schmolz. 
Mischschmelzpunkt mit Hamatinsaéure aus Himatoporphyrin er- 
gab keine Depression. 
5,225 mg Subst.: 0,352 ccm N, bei 17° und 724 mm Hg 
4,291 mg Subst.: 0,294 ccm N, bei 17° und 724 mm Hg 
Ber.: N= 7,65 Gef.: N = 7,55, 7,68. 


Oxydation von Kotporphyrinmethylester mit Chrom- 
sadure. 


1 g Kotporphyrinmethylester wurden in 25 ccm 50 °/oiger 
Schwefelsiure gelést, 25 ccm Wasser zugegeben und ohne 
Kiihlung in mafigem Tempo 1,8 g Chromséure in Wasser ge- 
lost zugegeben. Es erfolgte starke Erwarmung, durch die, wie 
sich nachher herausstellte, totale Verseifung der Estergruppen 
eingetreten war. 

Nach Stehen iiber Nacht wurden der griin gefarbten 
Lésung durch fiinfmaliges Ausathern die entstandenen Oxy- 
dationsprodukte entzogen und in tiblicher Weise in eine indif- 
ferente und eine saure Fraktion getrennt. Die indifferente 
Fraktion war minimal, eine Krystallisation konnte nicht be- 
obachtet werden, sondern nur eine geringe Menge eines sirupdsen 
Riickstandes. Die saure Fraktion ergab 0,25 g fast analysen- 
reine Haimatinséure vom Schmelzpunkte 110—112°. Nach 
einmaligem Umkrystallisieren aus Atherpetrolither schmolz sie 
bei 113°; Mischschmelzpunkt mit Himatinsaéure aus Himatopor- 
phyrin ergab keine Depression. 


4,330 mg Subst.: 0,299 ccm N, bei 17° und 708 mm Hg 
Ber.: N= 7,65 Gef.: N = 7,54 


Aufspaltung von Kotporphyrinmethylester mit 
Kaliummethylat. 


25 g Kalium wurden in 100g Methylalkohol gelést und 
hiermit 1 g Kotporphyrinmethylester im Silberbecher im eisernen 
Autoklaven langere Zeit auf 240° erhizt. Néaheres ergibt die 
Tabelle: 
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Zeit __ Temp. innen Druck Olbad-Temp. 
645 101° 2 283° 
715 135° 6 310° 
745 198° 15 316° 
815 2140 21 324° 
845 2370 30 330° 
Q 15 2440 36 313° 
g 45 2419 4 315° 
1015 240° 46 315° 
10)45 2440 54 319° 
1115 2420 59 312° 
1145 241) ° 62 310° 
12 240° 64 313° 





Beim Erkalten war noch ziemlich viel Druck vorhanden. 
Der Inhalt des Silberbechers war farblos. Nach dem Uber- 
spiilen in einen Destillationskolben wurde mit Wasserdampf 
eine nicht unerhebliche Menge eines Oles abgetrieben, das 
durch Ausschiitteln mit Ather gewonnen wurde. 

Der Atherextrakt wurde im Vakuum bei Zimmertemperatur 
eingedampft und das hinterbleibende Ol im Vakuum bei 60° 
destilliert. 

Ein Teil krystallisierte in der Vorlage, der grdBere Teil 
im Destillationsrobr bezw. Kolbenhals. Die Ausbeute ist minimal, 
die Empfindlichkeit gegen den Sauerstoff der Luft enorm. Zur 
Isolierung und eventuellen Identifizierung ware mindestens ein 
Ansatz von 25 g Kotporphyrinester notwendig. 

Die Krystalle legte ich Herrn Dr. Steinmetz vor und 


ich teile seine Resultate hier mit: 


= 350 


Diagonal ausléschende Rhomben von 
etwa 35° ebenem Winkel. Auf etwa 


ra + 2° ungenau. 


























Uber die Konstitution des Kotporphyrins. 23 


Die Substanz ist in Ather spielend léslich. Es kann sich 
weder um Trimethylpyrrol, noch um Tetramethylpyrrol oder 
Phyllopyrrol handeln, wie Herr Dr. Steinmetz durch kry- 
stallographische Untersuchung feststellte, und ich teile seine 


Werte der 3 genannten Substanzen hier mit. 
Tetramethylpyrrol ¢ 














/ 
A / 
/ Auslischungsrich- 
/ tung parallel der 
— > +100 bis 101° !angsten Kante, den 
\ Winkel 100° hal- 
‘ \ bierend. 
\ 
\ 


Phyllopyrrol. 





Rechtwinkelige Tafeln von paralleler Ausléschung. 











Trimethylpyrrol zeigt mitunter Tafeln, deren Aus- 
léschungsrichtung einer Begrenzungskante parallel ist. Den 
Umrissen nach scheinen die Krystalle monoklin zu sein. 

Die mit Dampf behandelte Mutterlauge wurde in der 
schon oft beschriebenen Weise auf tetrasubstituierte Sauren 
behandelt und es gelang leicht Phyllopyrrolcarbonsiéure zu 
isolieren, die als Pikrat erkannt und _ identifiziert wurde. 
F.P. 125—126°. 


3,806 mg Subst.: 0,478 ccm N, bei 18° und 707 mm Hg 
Ber.: N = 13,66 Gef.: N = 13,70. 


Tetrachlorkotporphyrindihydrochlorid. 


Kotporphyrinmethylester wurde ganz analog dem Meso- 
porphyrin!) mit Eisessigsalzsiurewasserstoffsuperoxyd behandelt. 
Nach ca. 10 Minuten erfolgte der Farbenumschlag in rein Griin 
und nach Stehen tiber Nacht erfolgte reichliche Krystallisation 
in derben, nadelférmigen Prismen mit starkem Oberflachen- 





') Fischer und Rése, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 46. S. 2460. 
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glanz; sie wurde abgesaugt und mit Eisessig und viel Ather aus- 
gewaschen. Die Analysen beweisen, daf totale Verseifung ein- 
getreten war. Die Methoxylbestimmung verlief demgemaB total 
negativ und die Substanz erwies sich als in der Kalte in /10- 


Natronlauge glatt léslich. 
4,676 mg Subst.: 8,38 mg CO,; 1,84 mg H,O 
5,155 mg Subst.: 5,05 mg AgCl 
5,245 mg Subst.: 5,12 mg Ag(Cl 


3,967 mg Subst. zur OCH,-Bestimmung ergab keine Spur 


von AgJ-Niederschlag. 
5,236 mg Subst.: 0,322 ccm N, bei 21° und 699 mm Hg 
CygH,,N,O,Cl, (Mgw. 863,07) 
50,05, H = 3,97, N= 6.49, Cl = 24,65 
48,88, H = 4,40, N = 6,57, Cl = 24,23, 24.15. 


:- c= 
C == 


Tetrabromkotporphyrinesterdibromhydrat. 


Die Darstellung der Bromverbindung erfolgte analog der 
der Chlorverbindung, unter Anwendung von Bromwasserstoff- 
siiure. Hier erfolgte schon nach 10 Minuten eine prachtvolle 
Krystallisation von nadelférmigen Prismen mit starkem Ober- 
liichenglanz. Es wurde mit Eiessig und viel Ather ausge- 
waschen. Verseifung der Estergruppen war nicht eingetreten. 

5,99 mg Subst.: 0,260 ccm N, bei 21° und 699 mm Hg 

4,840 mg Subst.: 7,14 mg CO,; 1,77 mg H,O 

4,443 mg Subst.: 6,56 mg CO,; 1,68 mg H,O 

5,094 mg Subst.: 4,90 mg AgBr 

3,770 mg Subst.: 2,68 mg AgJ 

4,290 mg Subst.: 3,03 mg AgJ 

C.oH,.N,O,Br, Mgw. = 1171,88 

Ber.: C = 39,96, H = 3,44, N = 4,79, Br = 40,94, OCH, = 7,92 

Gef.: C = 40,23, H= 4,09, C= 4027, H=423, N=5,16, 
Br = 40,94, OCH, = 9,39, 9,33. 
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Zur Kenntnis der menschlichen Gallensteine. 


Von 
E. Salkowski. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 6. August 1916.) 








Vor kurzem') habe ich mitgeteilt, daB ich an autolysierter 
Rindergalle eine Ausscheidung von palmitinsaurem Kalk in 
nicht unbetrachtlicher Quantitaét beobachtet habe, eine Erschei- 
nung, die auf die Spaltung von Choleinsiure bezw. Glyko- 
choleinséure und Taurocholeinsdure im Sinne von Wieland 
und Sorge?) zuriickzufiihren sein méchte, und habe der Még- 
lichkeit gedacht, dafi diese Spaltung auch durch Bacterium 
coli oder andere Darmbakterien stattfinden und der Ausgangs- 
punkt bei der Bildung von Gallensteinen beim Menschen sein 
kénnte. Es waren also Gallensteine auf etwaigen Gehalt 
an Calciumpalmitat zu untersuchen. Hiezu dienten in drei 
Versuchen je 50 g menschliche Gallensteine, durch ein feines 
Drahtnetz gesiebt, und zwar ein Gemisch von Cholesterin- 
steinen und Farbstoffsteinen. Da der Gang der Untersuchung 
in den drei Versuchen nicht ganz derselbe war, sich auberdem 
im Laufe der Arbeit noch ein anderer Gesichtspunkt ergab, 
beschreibe ich sie einzeln. 


I, 


Das Gallensteinpulver wurde zuerst mit etwa der zehn- 
fachen Quantitét Ather 2 Stunden auf der Schiittelmaschine 
geschittelt, abfiltriert, das rtickstindige Pulver zur Entfernung 
von Resten von Cholesterin 10 Stunden lang im Soxhlet mit 





1) Diese Zeitschr., Bd. 97, S. 210 (1916). 
*) Diese Zeitschr., Bd. 97, 8.3. 
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etwa 200 ccm Ather extrahiert, die beiden Ausziige vereinigt. 
Das Volumen betrug nach Zusatz von etwas Ather 650 ccm.) 
100 cem lieferten beim Abdestillieren, Verdampfen und Ver- 
aschen nur 0,0016 g in Salzsaéure lésliche Asche, die sich 
schwach kalkhaltig erwies, aufs Ganze berechnet also 0,0104 g. 
In den Atherauszug war also, wie zu erwarten, nur eine mini- 
male Quantitét eines Calciumsalzes tibergegangen. 

Das riickstiindige Gallensteinpulver wurde 10 Stunden 
lang im Soxhlet mit Alkohol absol. ausgezogen. Der beim 
Verdunsten des Alkoholauszuges erhaltene Riickstand wog 
0,4614 g. Er konnte méglicherweise aus Calciumpalmitat be- 
stehen oder solches enthalten. Zur Untersuchung darauf wurde 
er in der Reibschale mit Salzsiure und Ather gut durch- 
gearbeitet, das Ganze in einen Scheidetrichter tibergefiihrt und 
mit Ather gut durchgeschiittelt. Die abgetrennte salzsaure 
Fliissigkeit erwies sich kalkhaltig. 

Der Atherauszug wurde zur Entfernung der anhangenden 
Salzsiure nochmals mit Wasser durchgeschiittelt; beim Ver- 
dunsten des durch ein trockenes Filter filtrierten Atherauszuges 
wurde ein krystallinisch erstarrender, jedoch weicher Riick- 
stand im Gewicht von 0,167 g erhalten, der sich in Na,CO,- 
Losung unter Entwicklung von CO, klar léste. Die Lésung 
wurde mit Salzséure gefallt, die Fallung abfiltriert, mit Wasser 
gut gewaschen, an der Luft getrocknet, das Filter mit der 
anhaftenden Substanz mit Petroleumaéther behandelt. Dabei 
ging nur wenig in Lésung, es konnte also nur wenig Palmitin- 
siure vorhanden sein. Die Petrolatherlésung hinterlief beim 
Verdunsten nur eine sehr kleine Quantitaét eines farblosen 
krystallinischen Riickstandes vom Schmelzpunkt 57—58°, der 
sich in Na,CO, beim Erwiérmen léste; die Lésung erstarrte 
beim Erkalten zu Seifenleim von charakteristischer Beschaffen- 
heit. Damit kann man wohl Palmitinséiure im Gemisch mit 
etwas Stearinsdure als nachgewiesen ansehen, indessen ist die 
Quantitét fiir 50 g Gallensteine so gering, daB sie fiir die 
Gallensteinbildung schwerlich in Betracht kommt; auferdem 


‘) Der Atherauszug war schwach gelb gefarbt, wurde beim Stehen- 
lassen in einigen Tagen farblos. 
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ist nicht bestimmt nachgewiesen, daf sie als Calciumsalz vor- 
handen war. 

Es war nun denkbar, daf etwa in dem Gallensteinpulver 
vorhandenes Calciumpalmitat von dem Alkohol nur unvoll- 
standig aufgenommen war; ich muBte also nach einem besseren 
Lésungsmittel fiir dieses suchen. Ein solches fand ich in der 
Buttersdéure (normale). buttersdéure lést palmitinsauvren Kalk 
beim Erhitzen spielend leicht auf, so reichlich, daB die Lésung 
beim Erkalten einen Krystallbrei bildet, der sich leicht in 
Alkohol lést. Um aus dieser Losung palmitinsauren Kalk zu 
erhalten, braucht man die Lésung nur in Wasser zu giefen: 
es scheidet sich sofort oder nach einigem Stehen palmitin- 
saurer Kalk ab. Der abfiltrierte und gut ausgewaschene Nieder- 
schlag liefert beim Behandeln mit Salzsiure und Ather Palmi- 
tinsiure vom richtigen Schmelzpunkt.') 

Die Untersuchung des nach dem Ausziehen mit Alkohol 
gebliebenen Gallensteinpulvers — mit Hilfe des Buttersaure- 
verfahrens — hatte ein fast negatives Resultat und es wurden 
nur 0,0150 g Substanz erhalten, die mdglicherweise Palmitin- 
siure hatte sein kdnnen, die Einzelheiten haben daher kein 
Interesse. 

Ich kehre zu dem Anteil der Sauren zuriick, der sich 
in Petrolaither nicht geldést hatte. Derselbe stellte nach dem 
Abdunsten des anhangenden Petrolathers eine harzartige 
sprdde Masse dar. Es war beinahe selbstverstindlich darin 
eine Gallensaéure zu sehen, umsomehr als die alkalische Lésung 
desselben — in einer Probe untersucht — schaumte und bitter 
schmeckte. Auffallenderweise aber gab dieselbe die Petten- 





1) Es sei noch bemerkt, dafs dieses Verhalten nicht zur Trennung 
von Cholesterin benutzt werden kann, denn auch dieses list sich, wie 
nach dem Verhalten zu Eisessig zu erwarten war — buttersaures Chole- 
sterin ist noch nicht beschrieben — reichlich in Buttersiure. — Leider 
zu spit fand ich, daf man zum Lésen von Calciumpalmitat statt Butter- 
siure ebensogut Eisessig nehmen kann, was natiirlich vorzuziehen ist. 
Da8 ich auf Buttersiure verfiel, haingt damit zusammen, daf ich friiher 
bei Untersuchung von Leichenwachs beobachtet hatte, da6 die Fettséuren 
desselben in klar geschmolzenem Zustand erheblich kalkhaltig sind. Auf 
den <Fettcharakter> der Buttersiure kommt es also nicht an. 
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kofersche Reaktion nur schwierig und etwas abweichend. 
Dies erinnerte mich an eine Gallensiaure, die ich im Jahr 1892!) 
gelegentlich aus den Fices eines Hundes erhalten hatte. Der 
betreffende Hund von 25 kg Korpergewicht war, mit 450 g 
Pferdefleisch und 100 g Fett pro Tag gefiittert, im Stickstoff- 
gleichgewicht, und hatte zu einem Versuche tiber den Einfluf 
der Benzoeséure auf den Eiweifzerfall gedient. Da bei dem 
Ort der Publikation nicht anzunehmen ist, daf diese Beobach- 
tung zur Kenntnis der speziellen Fachgenossen gekommen ist, — 
soviel ich sehen kann, ist sie auch nicht in den Malyschen 
Jahresbericht tibergegangen —, sei es mir gestattet, die damaligen 
Beobachtungen hier wortlich anzufiihren. Es heift 1. c. S. 34: 
«Nach dem Trocknen tiber Schwefelséiure zeigte die auf dem 
angegebenen Wege?) dargestellte neue Substanz folgende 
Eigenschaften. 

1. Sie stellt ein kreidig weifes Pulver resp. Brockel dar, 
ganz unldslich in Wasser, anscheinend auch in heifem, leicht 
ldslich in Alkohol. Die alkoholische Liésung gibt, eingetrocknet, 
einen amorphen Riickstand; versetzt man jedoch die in einer 
Glasschale befindliche Lésung mit etwas Wasser, so scheidet 
sich beim Stehen ein seidenglanzender Niederschlag aus, welcher, 
mikroskopisch untersucht, aus Biischeln radiar gruppierter 
lanzettformiger Blattchen besteht, oder — bei sehr schneller 
Ausscheidung durch Zusatz von viel Wasser — aus Nadeln. 
Die Substanz ist unldslich oder jedenfalls sehr schwer ldslich in 
Ather, leicht bei nachtriglichem Zusatz von ein wenig Alkohol. 

2. Der Schmelzpunkt liegt bei 158 °. 

3. Beim Erhitzen auf dem Platinblech schmilzt die Saure 
unter Verbreitung aromatischer, terpentinartig riechender Dampfe, 
verbrennt dann mit leuchtender Flamme, ohne Asche zu hinter- 
lassen. 

4. In konzentrierter Schwefelsaure lést sich die Substanz 
leicht; die Lésung ist gelb, im auffallenden Licht grin. 





') Festschrift fiir Leyden: Internationale Beitrage zur inneren Medi- 
zin. Bd. Il, Verlag von A. Hirschwald, 1902. — Meine Beobachtung stammt 


aus 1892. 
*) Der hier titbergangen werden kann. 








Zur Kenntnis der menschlichen Gallensteine. 29 


5. Sie list sich leicht unter Entwicklung von Kohlen- 
sdure in Natriumcarbonatlésung. Die Lésung schmeckt bitter, 
gibt die Pettenkofersche Reaktion nur schwierig. Am besten 
erhielt man diese Reaktion, wenn man zu der Lésung in 
konzentrierter Schwefelsiiure vorsichtig etwas sehr verdiinnte 
Rohrzuckerlésung hinzutropft: die Farbung ist nicht kirschrot, 
sondern mehr bordeauxrot; gieft man jedoch ein wenig der 
Reaktionsfliissigkeit in Eisessig ein, so erhalt man eine intensiv 
und rein violett gefairbte Lésung. Die Lésung zeigt keinen 
Absorptionsstreifen im Spektrum. 

6. Die Substanz enthalt Spuren von Stickstoff, vermutlich 
als Verunreinigung. 

Nach alledem ist die erhaltene Séure, die bei Stoff- 
wechseluntersuchungen sicher zum Teil als «Rohfett» erscheint, 
wohl ohne Zweifel den Gallensdéuren hinzuzurechnen. Von der 
Cholséure (Cholalséiure) unterseheidet sie sich durch ihr Ver- 
halten zu Jodjodkaliumlésung. 

Versetzt man eine alkoholische Lésung von Cholsiure 
mit Wasser, dann mit Jodjodkaliumlésung, so entsteht, ent- 
sprechend den Angaben von Mylius, ein braunlich gefarbter 
Brei, welcher, abfiltriert oder in diinner Schicht auf einem 
Uhrglas eingetrocknet, in auffallendem Licht braungelb, metal- 
lisch glanzend (bronzefarben) erscheint, in durchfallendem 
Licht indigoblau. Die Lésung der in Rede stehenden Sdure 
zeigte diese Reaktion nicht; es scheidet sich vielmehr bei 
Wasser- und Jodzusatz ein weifer Niederschlag aus, welcher 
aus mikroskopischen Nadeln besteht.» 

Eine weitere Untersuchung hat damals nicht stattgefunden: 
sie hatte bei der noch iibrig gebliebenen Quantitaét — 0,430 g 
bei den damaligen Hilfsmitteln auch schwerlich zu einem ent- 
scheidenden Resultat gefiihrt. Leider ist das Praparat im Laufe 
der dazwischen liegenden 24 Jahre abhanden gekommen. 

Die vorliegende Gallenséure zeigte nun mit der damals 
beobachteten eine sehr weitgehende Ubereinstimmung. Unter 
denselben Bedingungen wie jene war sie an den Riindern der 
Lésung zur Kry3Stallisation zu bringen, waéhrend ein Teil der 
Lésung amorph eintrocknete. Die Krystalle (mikroskopisch) 
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waren gleichfalls lanzettformig bezw. bildeten abgerundete 
rhombische Tafeln, d. h. abgerundet in bezug auf die Winkel 
der Langsseiten, wahrend dieSpitzenwinkel gut ausgebildet waren. 

Der Schmelzpunkt lag bei 158° nach vorhergehender Er- 
weichung, also unscharf. 

Beziiglich der Punkte 4 und 5, sowie beziiglich des Ver- 
haltens zu Jodjodkaliumlésung stimmt die vorliegende Siéure 
mit der damals beobachteten vollig tiberein. 

Um zu sehen, ob das mit Ather und Alkohol erschépfte 
Gallensteinpulver vielleicht noch in diesen Lésungsmitteln un- 
lésliche Palmitinséureverbindungen enthielt, wurde es mit Salz- 
siiure und reichlichen Mengen Ather behandelt. Die gesamten 
Atherausziige hinterliefen nur 0,01 orangegefarbten Riickstand, 
der sich etwas triib in Natriumcarbonatlisung loste. Die Lésung 
gab Gallenfarbstoffreaktion. 


Il. 


Das Gallensteinpulver wurde ebenso wie bei der ersten 
Untersuchung durch Schiitteln mit Ather von dem groB8ten Teil 
des Cholesterins befreit, dann aber, um etwa vorhandene wasser- 
lésliche Gallenbestandteile, die mechanisch anhaften mochten, 
zu entfernen, mit Wasser ausgekocht, filtriert. Die orange- 
gefirbte Loésung lieferte beim Eindampfen zur Trockne einen 
fast schwarzen, gliinzenden, harten Uberzug in der Schale, der 
abgekratzt, gepulvert und im Soxhlet mit Alkohol extrahiert 
wurde. Der Alkoholauszug lieferte beim Verdampfen 0,346 g 
in Wasser triib ldslichen Riickstand, der nicht weiter unter- 
sucht ist. 

Das riickstaéndige Gallensteinpulver wurde nach gutem 
Trocknen 10 Stunden im Soxhlet mit Ather ausgezogen. Der 
Ather hinterlieB 0,245 g eines nach Cholesterin aussehenden 
Riickstandes, der auch Cholesterinreaktion gibt. Er wird mit 
Na,CO,-Lésung behandelt, das Filtrat — die Filtration er- 
folgte sehr zégernd -— gibt mit Salzsaéure angesduert weile 
Triibung, allmahlich weife, mikroskopisch amorph erscheinende 
Ausscheidung. Die Quantitaét derselben nach dem Ausaschen 
und Trocknenlassen des Filters war so gering, da8 nur leichte 
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Schmelzbarkeit und Bildung eines Fettflecks auf Papier nach- 
gewiesen werden konnte. 

Das mit Ather erschdpfte Gallensteinpulver wurde mit 
Alkohol ausgezogen. Der Alkoholauszug hinterlief beim Ver- 
dunsten nur 0,1310 Riickstand. Dieser wurde in der Warme 
mit Butterséure behandelt, Alkohol hinzugegeben, filtriert, das 
Filtrat in Wasser gegossen, die sich langsam absetzende Fallung 
abfiltriert, gut ausgewaschen, getrocknet, dann auf dem Filter 
mit heiBem Alkohol behandelt. Die alkoholische Lésung hinter- 
lie} beim Verdunsten 0,0464 Riickstand, der wohl nur aus 
den Calciumsalzen von Palmitinséure und Gallensiure bestehen 
konnte. Er wurde mit Salzsiiure und Ather behandelt, der 
Ather verdunstet, der Riickstand mit Petrolither behandelt. 
Beim Verdunsten desselben blieben 0,0181 eines sofort kry- 
stallinisch erstarrenden Riickstandes vom Schmelzpunkt 57 bis 
58°, der sich in Na,CO,-Lésung léste, mit demselben Seifen- 
leim bildend. Das vom Petrolither nicht Geléste hatte den- 
selben Charakter, wie in Versuch I und gab wie dieses Gallen- 
séurereaktion. 


Il. 


50 g Gallensteinpulver wurden, wie bisher, erschdpfend 
mit Ather behandelt, die vereinigten Atherausziige zur Unter- 
suchung auf etwa vorhandene freie Sauren mit 100 cm "/10- 
Natronlauge geschiittelt. Dies geschah im Hinblick auf die 
Auffindung freier Desoxycholsaéure von W. Kiister,') einer neuen 
«Lithocholséure» genannten Gallensiure von Hans Fischer?) 
und die Auffindung von Stearinsdure und Choleinséiure von Hans 
Fischer und P. Meyer.*) Alle diese Befunde beziehen sich 
auf Rindergallensteine. Erst nach tagelangem Stehen trat eine 
Scheidung der Schichten ein bis auf eine etwa ‘/2 cm hohe 
Zwischenschicht, die nicht beriicksichtigt wurde. 

Die abgetrennte wadsserige Losung reagierte noch stark 
alkalisch, es war also nur sehr wenig Séure aufgenommen resp. 





1) Diese Zeitschr., Bd. 69, S. 463. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 73, S. 277. 
5) Diese Zeitschr., Bd. 76, S. 96. 
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vorhanden gewesen. Die Lésung wurde, nachdem seine triibe Be- 
schaffenheit durch Filtrieren beseitigt war, bis auf wenige Kubik- 
zentimeter eingedampft, dabei schied sich ein gelblich gefiirbter 
Kuchen aus, ein Verhalten, das lebhaft an das Verlalten alka- 
lischer Gallensiureldsungen erinnerte. Beim Zusatz von Salz- 
siiureunter leichtem Erwarmen bildet sich hieraus eine kriimlige, 
kérnige Masse. Sie wurde abfiltriert, gewaschen, an der Luft 
getrocknet und ohne Erwarmen mit Petroleumather behandelt. 
Der Petroleumatherauszug hinterlief 0,0539 g sofort krystal- 
linisch erstarrenden Riickstand vom Schmelzpunkt 58—59°, der 
sich in Na,CO,-Lésung unter Bildung von Seifenleim léste. 

Das von Petroleumither nicht Geléste wog 0,307 g. Es 
wurde nochmals mit Petroleumather behandelt. Der Ver- 
dampfungsriickstand des Auszuges erwies sich wiederum als 
Palmitinsiure mit einem Gehalt von Stearinsaure. 

Das von Petroliather nicht Geléste wurde in Eisessig gelost, 
die filtrierte essigsaure LOsung mit etwas Wasser versetzt, 
dann sich selbst tiberlassen. Die in mikroskopischen Nadeln 
auskrystallisierte Substanz, abfiltriert, gewaschen und an der 
Luft getrocknet, zeigte folgende Eigenschaften: 

1. Die Lésung in Schwefelséiure war gelb mit griiner 
Fluorescenz. 

2. Die Pettenkofersche Probe war positiv, die Niiance 
etwas abweichend, mehr bordeauxrot als purpurrot. Hierzu 
méchte ich indessen bemerken, da dies auch bei der Chol- 
siiure, wenn man sehr geringe Mengen verwendet, mitunter der 
Fall ist. Wiederholt habe ich beobachtet, da’ die Lésung bei 
Zusatz von ein wenig Alkohol absol. priachtig purpurfarben 
wird. Das gilt ebenso fiir die Cholséure. Herr Prof. Hans 
Fischer hat die Freundlichkeit gehabt, mir ein Prébchen seiner 
Lithocholsiure zur Verftigung zu stellen, wofiir ich demselben 
auch an dieser Stelle verbindlichst danke; an dieser beobachtete 
ich genau das gleiche Verhalten. Bei weiterem Verdiinnen mit 
Alkohol absol.!) erhielt man bei allen 3 Saéuren eine zunichst 


') Man darf zum Verdiinnen nicht gewohnlichen ca. 90 °/oigen Alko- 
hol nehmen, dann kann es vorkommen, daf man statt der purpurfarbenen 
Lisung eine mififarbene erhilt. Setzt man zu dieser konzentrierte 
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purpurfarbene Lésung. Auch bei meiner Séure war bei der 
spektroskopischen Untersuchung ein starker Absorptionsstreifen 
bei F zu konstatieren, wie es H. Fischer fiir seine Lithochol- 
siure angibt. Allméhlich verblaBt die Lésung, Zusatz konzen- 
trierter Schwefelsiure stellt dfters die Farbe wieder her, ganz 
konstant sind die Erscheinungen indessen nicht. Besonders 
haltbare, jedoch mehr rosa als purpurrote Lésung erhielt ich, 
wenn ich eine alkoholische Lésung meiner Saéure mit etwas 
Rohrzucker und Schwefelsiiure versetzte. Sie hielt sich in einem 
Falle 2 Tage lang unverindert. 

3. Die Saéure list sich in Alkohol ziemlich leicht; bei 
Zusatz von Wasser scheiden sich amorphe Flocken aus, die sich 
nach einigem Stehen in gliénzende Krystallflitter umwandeln. 
Unter dem Mikroskop erscheinen diese als lange, schmale 
Prismen mit zerfaserten Endkanten, hie und da zu Rosetten 
gruppilert. 

4. Der Schmelzpunkt der aus Essigsadure krystallisierten 
Siure wurde bei 179° gefunden, die aus Alkohol krystallisierte 
schmolz bei 182° (vollige Schmelzung). 

5. Die aus Essigsiure krystallisierte Siure ist ginzlich 
geschmacklos, die alkoholische mit Wasser verdiinnte Lésung 
zeigt indessen, so lange sie noch milchig getriibt erscheint (vor 
der Krystallisation), deutlich schwach bittern Geschmack, ebenso 
die alkalische Loésung. 

6. Die Myliussche Jodreaktion verlief bei mehrfachen 
Proben durchaus negativ, wahrend sie in Kontrollproben mit 
Cholsaure sofort gelang. 


Schwefelsiure, so stellt sich die rote Farbe wieder her, wenigstens teil- 
weise. Das Verhialtnis ist dasselbe, wie ich es fiir die Chloroform- 
Schwefelsiurereaktion auf Cholesterin angegeben habe. GieBt man bei 
dieser die Chloroformlésung von der Schwefelséure ab und verdiinnt sie 
mit weiterem Chloroform, so verschwindet die rote Farbe, augenschein- 
lich infolge des Wassergehaites des Chloroforms, und macht einer schwach 
blaulichen Platz. Zusatz von konzentrierter Schwefelsiure stellt die rote 
Farbe wieder her. In Neuberg «Analyse des Harns usw.», S. 750 wird 
tiberhaupt zur Verdiinnung der Pettenkofferschen Probe Schwefelsdure 
angegeben (Autor nicht genannt), jedenfalls muf reichlich Schwefelsadure 
vorhanden sein. 
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7. Herr Prof. Hans Fischer hatte die Freundlichkeit, 
mich auf das auferst charakteristische Verhalten des Natrium- 
salzes seiner Lithocholsaure aufmerksam zu machen,das nach seiner 
brieflichen Mitteilung am besten erhaltlich ist, wenn man mit 
Natriumalkoholat in alkoholischer Lésung arbeitet. Das Natrium- 
salz bildet eine geleeartige Masse, die «sich in kiirzester Zeit 
in haarformige verfilzte Nadeln umwandelt». Dieses Verhalten 
konnte ich an der tibersendeten Lithocholséure mit frisch 
hergestelltem Natriumalkoholat im Uberschuf!) durchaus_be- 
statigen, wenn auch nicht sofort, sondern erst nach passendem 
Eindampfen, dagegen gelang mir das mit meiner Sdure bei 
wiederholten Versuchen nicht. Fir weitere Untersuchungen 
reichte die kleine, von den Reaktionen noch tibrig gebliebene 
Menge nicht aus. Es fragt sich nun, welche Gallensaure hier 
vorliegt. Um dem Leser sein Urteil zu erleichtern, sei auf die 
folgende kleine Tabelle hingewiesen, in welcher ich die wich- 
tigsten Eigenschaften der nicht gepaarten Gallenséiure zusammen- 
gestellt habe (siehe nebenstehende Tabelle). 

Nach der Tabelle zu urteilen ist die Cholsaéure ausge- 
schlossen wegen des negativen Ausfalles der so leicht anzu- 
stellenden und sicheren Jodreaktion von Mylius, es kann sich 
nur um Desoxycholsaure oder Lithocholsdure handeln, vielleicht 
auch Choleinséiure. Eine Entscheidung erlauben die bisherigen 
Beobachtungen nicht und es hat keinen Zweck, die Wahrschein- 
lichkeiten gegen einander abzuwagen, ich mochte nur bemerken, 
daf man fiir die Desoxycholsaure das gleichzeitige Vorkommen 
von stearinsiurehaltiger Palmitinsiure im Sinne von Wieland 
und Sorge geltend machen kann, das Verhalten der Saure aber 
mehr fiir Lithocholsiure spricht. Gegen diese spricht, daf das 
charakteristische Verhalten des Natriumsalzes nicht festgestellt 
werden konnte. Negative Resultate beweisen indessen nicht 
viel und Angaben iiber Léslichkeitsverhaltnisse, die sich nur 
auf qualitative Beobachtungen griinden, sind zu subjektiver 
Natur, um entscheidend sein zu kénnen. Die Verarbeitung 
eines groBeren Materials wird hoffentlich Aufklaérung bringen. 


') Ein gewisser Uberschuf an Natriumalkoholat scheint erforder- 
lich zu sein. 
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Se EE a 
| . Bao! | Desoxychol- | Lithochol- | De — 
| Cholséure Choleinsaure | | mir erhaltene 
sdure siure') | Cx 
saure 
| _ | 172-1739, | 184—186° | 
Schmelzpunkt | 195 186—188° | aus Eisessig aus 60°/oiger | 182° 
os ua | 144° | Essigsdure | 
S sasiaia | peer 
Geschmack saBlich rein bitter?) | schwach | Seschmack- geschmacklos 
| bitter bitter los | 
- | ae aera diene Pee! TAR 
| . °K | . - € } 
Alkohol _|leicht lWslich| he!? 1:5 | heiB 1:2, (1 oicnt tstich! leicht léslich 
| kalt 1: 8%) | kalt 1: 4°) | 
| a ee 7 nies pumas 
Kisessig _| leicht ldslich |leicht léslich| SC®Wer | méabig | méabig 
| | léslich leicht léslich | leicht léslich 
Pettenkofer- | Absorptions- | | preety : 
sche Probe mit | streifen zw. Streifen bei | streiten bei 
Alkohol verdiinnt|Du.Eu.beiFo | | Fstark | F stark” 
a | itiv negativ | negativ rativ ! negati 
ae tien | pos g | gati negati egativ 
ee a | aaiaediee ~ 
‘me | 31,55° resp. 48,47° | 57,120 | 39440 nicht 
Drehung [a] 37,02 bestimmt 
q Auf die Bedeutung, die in der einen wie der anderen Siure 
infolge ihrer Schwerldslichkeit fiir die Gallensteinbildung liegt, 
braucht nicht hingewiesen zu werden. 
| Beziiglich der Natur der in Versuch I beobachteten 
“ Gallensdéure, die mit der friiher aus Hundekot erhaltenen 


identisch zu sein scheint, enthalte ich mich jedes Urteils, da 
das Beobachtungsmaterial zu gering ist, nur Cholsaure ist auch 


hier ausgeschlossen. 


Der Vollstandigkeit wegen wurde auch in Versuch III das 
mit Ather erschépfte Gallensteinpulver 10 Stunden im Soxhlet 
Der Alkoholauszug _hinterlieB 
beim Verdampfen 0,4944 g Riickstand (in Versuch I 0,4674, 


mit Alkohol absol. 





extrahiert. 


1) Hans Fischer, Diese Zeitschr., Bd. 73, S. 234. 

2) H. Fischer und P. Meyer fanden indessen ihre aus Rinder- 
gallensteinen isolierte Choleinséure auch geschmacklos, Diese Zeitschr., 
Bd. 76, S. 96. 

*) K. Wieland u. H. Sorge, Diese Zeitschr., Bd. 97, S. 1 u. ff. 
3° 











36 _‘-E. Salkowski, Zur Kenntnis der menschlichen Gallensteine. 


also ein sehr naheliegender Wert), dieser beim Veraschen 0,0228 
Asche, aus der nur 0,0016 Calciumoxyd erhalten wurde. 


Zusammenfassung. 


1. Menschliche Gallensteine enthalten in geringer Menge 
freie stearinsdurehaltige Palmitinséure. Das Vorkommen des 
Calciumsalzes derselben ist nicht ganz sicher erwiesen, jeden- 
falls seine Quantitét noch kleiner, wie die der freien Sdure. 

2. AuSer freier Palmitinséure enthalten sie auch eine freie 
Gallensaiure, iiber deren Natur — ob Desoxycholsaure oder die 
von Hans Fischer in Rindergallensteinen entdekte Lithochol- 
siure oder vielleicht auch Choleinsiure — eine bestimmte 
Entscheidung bisher nicht getroffen werden konnte. 

3. Calciumpalmitat ist in Eisessig und Buttersaure leicht 
léslich und fallt beim EingieBen der Lésung in Wasser unver- 
aindert aus. 

4, Cholesterin ist nicht nur in Eisessig, sondern auch in 
Buttersiure reichlich léslich, Die warme Lésung erstarrt beim 
Erkalten zu einem Brei von nadelférmigen Krystallen. Die 
Verbindung ist sehr locker, sie wird schon durch Alkohol zersetzt, 
es kann sich also nicht nur um molekulare Anlagerung handeln, 
analog dem essigsauren Cholesterin. 






































Zuckerresorption und Pankreas. 
Von 


K. v. Kordésy. 





Mitteilung aus dem physiologischen Institut der Universitat Budapest. 


(Der Redaktion zugegangen am 15. Aug. 1916.) 


Meine Versuche iiber Zuckerresorption!) fiihrten mich zu 
dem Schlusse, dafi die Resorption der Glukose aus dem Darme 
nicht der einfache Vorgang ist, fiir den er allgemein gehalten 
wird, sondern dafi die Glukose wahrend ihrer Passage durch 
die Darmmucosa irgendeine Verdnderung erleidet. Es zeigte 
sich namlich, da8 bei Hunden, deren grofier Kreislauf im wesent- 
lichen auf den Magendarmkanal beschrankt wurde, nach Ein- 
fiihrung einer grofen Menge 10°/oiger Glukoseldsung in den 
Darmkanal der Zuckergehalt des Blutes keine Zunahme erfuhr. 
Die Resorptionsfahigkeit des Darmes war durch die Versuchs- 
bedingungen nicht aufgehoben, denn es hiuften sich unter 
denselben Versuchsbedingungen, wie Herr v. Bogdandy nach- 
weisen konnte,?) im Blute bedeutende Bromidmengen an, wenn 
statt der Glukose- eine Bromidlésung in den Darm gebracht 
wurde. Die angenommene Verinderung der Glukose mubBte 
in der Mucosa vor sich gehen und nicht im Blute, denn wenn 
die Resorption der Glukose aus der Peritonealhéhle durch die 
Serosa erfolgte, dann erfuhr der Blutzucker eine bedeutende 
Zunahme, wahrend doch die Resorption der Glukose aus der 
Peritonealhéhle bei normalen Hunden nicht schneller erfolgt, 
als aus dem Darme, wie dies eine Gegeniiberstellung der 





1) K. v. Kérésy, Diese Zeitschr., Bd. 86, S. 356 (1913). 
*) St. v. Bogdandy, ebenda, Bd. 84, S. 16 (1912). 
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Peritonealwerte von Cohnheim!’) und Réth?) mit den Darm- 
werten von Cohnheim,*) London‘) und Omi®) zeigt. 

In welchem Mafe die angenommene Veranderung der 
Glukose bei der normalen, physiologischen Resorption statt- 
findet, konnte ich auf Grund meiner Versuche nicht entscheiden: 
hierfiir mufs es eben zuerst erforscht werden, worin die ange- 
nommene Verdnderung wahrend der Resorption besteht und 
welche Faktoren daran beteiligt sind. Unter den mdglichen 
Faktoren, die diese Veranderung bedingen kénnen, wies ich 
auch darauf hin, daB in meinen erwaéhnten Versuchen neben 
dem Darme das Pankreas im Blutkreislaufe belassen wurde 
und dai moéglicherweise ein inneres Sekret des Pankreas die 
Resorption der Glukose in unveriinderter Form verhinderte. 
In vitro-Versuche tiber eine eventuelle Beeinflussung der Glukose 
durch Mucosa und Pankreasbrei ergaben in Ubereinstimmung 
mit den Befunden von Levene und Meyer®) keine Veran- 
derung derselben. Drei in einer vorliufigen Mitteilung mit- 
geteilte Versuche,*) in welchen samtliche Organe, auch das 
Pankreas aus dem grofen Blutkreislaufe ausgeschlossen wurden, 
ergaben tatsichlich eine bedeutende Zunahme des Blutzuckers 
nach Einfiihrung der 10°/oigen Glukoselésung in den Darm- 
kanal. In diesen Versuchen, die sonst ebenso ausgefiihrt wurden 
wie die hier mitzuteilenden, wurde jedoch das Pankreas friiher 
exstirpiert, als die Leber aus dem Kreislaufe ausgeschlossen, 
wodurch die Moglichkeit vorhanden war, dafi sich in der 
Zwischenzeit ein gewisser Grad eines Pankreasdiabetes ent- 
wickelte, so daf eventuell die zu Ende des Versuches beobachtete 





‘) QO. Cohnheim, Zeitschr. f. Biol., Bd. 37, S. 443 (1899). 
*) W. Roth, Arch. f. (An. und) Physiol., 1899, S. 416. 
3) 0. Cohnheim, Zeitschr. f. Biol., Bd. 36, S. 129 (1898); Bd. 37, 
S. 443 (1899). 
4) E.S. London und W. W. Polowzowa, Diese Zeitschr., Bd. 57, 
534 (1908). 
5) K. Omi (bei RGhmann), Arch. f. d. ges. Physiol., Bd. 126, 
S. 428 (1909). 
6) P. A. Levene und G.M. Meyer, Journ. of biol. chem., Bd. 11, 
S. 353 (1912). 
7) K. v. Kér6ésy, Zentralbl. f. Physiol., Bd. 29, S. 5 (1914). 
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Zunahme des Blutzuckers hierauf und nicht auf die Resorption 
der Glukose zu beziehen ware. Diese Versuche kann ich also 
nicht fiir beweiskraftig halten. 

In den hier mitzuteilenden Versuchen wurde das Pankreas 
stets nach der AusschlieBung der Leber aus dem Blutkreis- 
laufe exstirpiert, so daf die Reihenfolge der einzelnen Phasen 
der Operation die folgende war: Einsetzen der Trachealkaniile, 
erste Blutentnahme aus der Carotis, Entfernung der Milz (manch- 
mal nach der Pankreasexst.), Unterbindung der Aorta unmittel- 
bar unter der Art. mesent. sup., Unterbindung simtlicher Portal- 
gebilde (also der Artt. hepatt. propr.) mit Ausnahme der V. portae 
und des Duct. choled., Unterbindung der V. supraren. dextra, 
Verbindung der V. portae zwischen V. pancreatico-duodenalis 
und Leberpforte mit der V. cava inf. oberhalb der Vv. renales 
{modifizierte Fistel nach Eck-Queirolo), Exstirpation des 
Pankreas, Unterbindung der Art. anonyma, Art. subcl. und der 
V. cava sup. oberhalb der V. azygos, Einspritzung der 10°/oigen 
Glukoselésung, bis der Darm durch dieselbe prall gefiillt wurde. 
Vers. XIV, XVII, XIX, XX wurden mit den Unterbindungen in 
der Brusthéhle begonnen. Die Einzelheiten des Verfahrens habe 
ich seinerzeit mitgeteilt.1) Die dort erwahnte Einspritzung von 
Natriumcitrat in das Blut wurde unterlassen. Es wurde reine 
Athernarkose verwendet (Einblasen von mit Ather gemischter 
Luft, der Meltzer-Auerschen Insufflation ahnlich), welche nach 
Unterbindung der Kopfarterien unterlassen wurde. Die Exstirpa- 
tion des Pankreas geschah mit alleiniger Riicksicht auf voll- 
standige Entfernung durch allmahliches Freipraparieren desselben, 
Unterbindung und Durchschneidung der Gefafe und Ausfiihrungs- 
ginge, ohne Riicksicht auf die Blutversorgung des Duodenums. 

Es bleibt also bei dieser Versuchsanordnung auBer Herz, 
Darmkanal und Lunge nur noch die Intercostalmuskulatur im 
Blutkreislaufe. Die zweite Blutentnahme geschah wie auch 
friiher entweder bei schlagendem Herzen oder unmittelbar nach 
Stillstand desselben durch Herzmassage. Daf dies bei der 
gebrauchten Versuchsanstellung — Ausschaltung aller Glykogen- 
depots — keinen Unterschied ausmacht, zeigte mir Vers. XVI, 





1) K. v. Kérésy, Diese Zeitschr., Bd. 57, S. 267 (1908). 
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bei welchem wahrend der zweiten Blutentnahme das Herz zu 
schlagen aufhorte; bei schlagendem Herzen wurden 0,339 und 
0,350 erhalten, das nachtriéiglich durch Herzmassage erhaltene 
Blut zeigte den Wert 0,352. Der hohe Zuckerwert des Vers. 
XXIX wurde tbrigens bei schlagendem Herzen erhalten. Daf 
durch die allmahliche Abnahme des Blutdruckes die Resorption 
nicht verhindert war, zeigt die stattfindende Resorption der Bro- 
mide aus dem Darme, der Glukose aus der Peritonealhoéhle, sowie 
die in den hier mitzuteilenden Versuchen erfolgende Resorption 
der Glukose aus dem Darme bei Abwesenheit des Pankreas. 

Fir die Zuckerbestimmung wurden aus jeder Blutprobe 
je zwei Blutmengen von 10—40 ccm (nur in Vers. XX zweite 
Blutprobe 5 ccm) nach Michaelis und Rona mit kolloidalem 
Eisenoxyd enteiweift, und die Zuckerbestimmung bei kleinerer 
Blutmenge nach einer modifizierten Pavyschen, bei gréferer 
nach der Bertrandschen Methode ausgefiihrt; ich tiberzeugte 
mich wiederholt davon, dafi die zwei Methoden nahezu itiber- 
einstimmende Resultate liefern. Die Zuckerwerte der Vers. XX, 
XXIV, XXV, XXVI, XXVII sind nach Pavy, die tbrigen nach 
Bertrand bestimmt; je eine enteiweifite Blutmenge wurde bet 
den Bestimmungen nach Bertrand im ganzen beniitzt, wah- 
rend bei jener nach Pavy aus jeder 2—3 Parallelbestimmungen 
ausgefiihrt und deren Mittelwerte mitgeteilt wurden (wo abwei- 
chend angegeben). Das Blut wurde in paraffinierten Kolben 
aufgefangen, die 0,5 g pulverisiertes Natriumcitrat enthielten, 
nicht Natriumcitratl6sung wie friiher, so dafi die Zuckerwerte 
sich auf unverdiinntes Blut beziehen. Die Blutproben wurden 
bis zur unmittelbar nach Beendigung des Versuches begon- 
nenen Aufarbeitung in Eis gehalten. 

Der Einflu8 der wiahrend des Versuches stattfindenden 
Verdiinnung bezw. Eindickung des Blutes wurde durch Bestim- 
mung des relativen Haimoglobinwertes der mit 1°/oo Natrium- 
carbonatlésung im Verhiltnisse 1 : 100 verdiinnten zwei Blut- 
proben eliminiert.!) Es ist aber zu bemerken, da die kolori- 

') z. B. Versuch XXVII: 1.) Vergleichsflissigkeit I. Blut, im Troge 
a) I. Blut: 15,7, b) Il. Blut: 17,7; 2.) Vergleichsfliissigkeit II. Blut, im Troge 


a) I. Blut: 16,1, b) I. Blut: 14,9 (4 « 10 Ablesungen). II. Blut ist also 
mit Faktor 0,89 bezw. 0,93, im Mittel 0,91 zu multiplizieren. 
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metrische Hb-Bestimmung (Eintauchkolorimeter von Schmidt 
und Haensch) auf einige Prozente unsicher ist. Selbstverstind- 
lich wird hierdurch nur eine Anderung im Wassergehalte des 
Blutes korrigiert; wenn Plasma’) (bezw. Wasser mit Zucker) z. B. 
in die Lunge austreten wiirde, ware die Korrektion nicht mehr 
richtig. Der Betrachtung der mitzuteilenden Versuchsergebnisse 
wurden die reduzierten Zuckerwerte der zweiten Blutprobe zu- 
grundegelegt; die Zugrundelegung der unreduzierten Werte fiihrt 
aber zu denselben Ergebnissen, bezw. fiir die Glukoseresorption 
bei Pankreasausschaltung zu noch hoéheren Resorptionswerten. 

Die verhaltnismifig hohen Zuckerwerte, die in den ersten 
Blutproben dieser Versuche ebenso wie der friiheren hiufig 
gefunden wurden, sind wahrscheinlich auf psychische oder 
Fesselungs-Hyperglykamie?) zuriickzufihren; diese andert selbst- 





') F. P. Knowlton und E. H. Starling, Journ. of Physiol., Bd. 45, 
S. 148 (1912), korrigieren auch in diesem Falle mit Hilfe des Hb-Wertes, 
was auch richtig ist, da sie die Anderung der gesamten im Blute ent- 
haltenen Zuckermenge bestimmen; bei mir handelt es sich aber um 
Anderung der Zuckerkonzentration. 

*) Folgendes ist eine, wenn auch nicht vollstandige, Zusammen- 
stellung der die Frage der Fesselungs-, Narkose-, psychischen Hypergly- 
kamie bezw. Glykosurie behandelnden, Literatur: Harley, zit. nach 
Cl. Bernard: Lecons s. |. diab., Paris 1877, 8S. 451. — R. Boehm und 
F. A. Hoffmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 8, S. 295 (1878). — 
U. Rose, ebenda, Bd. 50, S. 15 (1903). — F. Winkler, Zentralbl. 
f. Physiol., Bd. 24, S. 311 (1910). — Y. Henderson und F. P. Under- 
hill, Am. journ. of physiol., Bd. 28, S. 275 (1911). — W. B. Cannon, 
A. T. Stohl und W. S. Wright, ebenda, Bd. 29, S. 280 (1911). — I. Bang, 
Der Blutzucker, Wiesbaden 1913, S. 110. — Derselbe, Bioch. Zeitschr., 
Bd. 58, S. 236 (1913). — Derselbe, Diese Zeitschr., Bd. 88, S. 44 (1914). 
F. Oppermann, Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilk., Bd. 47—48, 5S, 590 
(1913). — A. Loewy und I. Rosenberg, Bioch. Zeitschr., Bd. 56, S. 114 
(1913). — O. Folin, W. Denis und W. G. Smillie, Journ. of biol. chem., 
Bd. 17, S. 519 (1914). — F. Hering, Beitrige z. Physiol. (Cremer), Bd. 1, 
S. 1 (1914). — O. Nitsche, ebenda, Bd. 1, S. 53 (1914) (zitiert nach Zentralbl. 
f. Bioch. u. Bioph., Bd. 17, Nr. 822 bezw. 824). — E. Hirsch und 
H. Reinbach, Diese Zeitschr., Bd. 91, S. 292 (1914)..— E. Hirsch, 
ebenda, Bd. 93, S. 355 (1914). — D. A. Katz und D.R. Lichtenstein, 
Bioch. Zeitschr., Bd, 60, S. 313 (1914). — J. Miller, Diese Zeitschr., 
Bd. 91, S. 287 (1914). — E. Pawel, Bioch. Zeitschr. Bd. 60, S. 352 (1914). 
— E.L. Ross und P. B. Hawk, Arch. of int. med., Bd. 14. 
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verstindlich nichts an der Verwertbarkeit der Versuchsresultate, 
da sie ja in den zu vergleichenden Versuchsreihen in gleichem 
Mafie vorhanden war. Es war richtiger, diesen Wert als Anfangs- 
wert zugrundezulegen, als den «<normalen» Zuckergehalt, da 
ja die Versuchstiere allen Grund hatten, im Laufe des Versuches 
eine psychische Hyperglykamie zu entwickeln. Folgende Tabelle 
bringt die Resultate simtlicher Glukoseresorptionsversuche mit 
Pankreasausschaltung. Die Versuchsdauer ist hier, wie auch in 
den tbrigen Tabellen von Beginn der Injektion bis zur zweiten 


Blutentnahme angegeben. 

















; Derselbe 

Dauer | In- Zuckergehalt | Zuckergehalt | auf d. Ver- 

Korper-| des | jizierte diinnungs 

0/7 . ai 

Nr. gewicht! Ver- — der der grad des 

suches | koselis. I. Blutprobe | II. Blutprobe| I. Blutes 

reduziert 
kg Min. | ccm %/o %F0 lo 
Xx.1)| 8 20 | 400 |0,119 0,116 0,169 0,154 
XXII. 11 15 200%) | 0,122 0,112 |0,178 0,179} 0,175 
XXVI. 61/2 25 500 (0,117 0,125/0,271 0,263) 0,254 
XXIX. 16 30 | 700 | 0,084 0,087/0,174 0,170} 0,172 











Die in der Tabelle mitgeteilten Ergebnisse zeigen, dab, 
wenn aus dem grofen Blutkreislaufe auBer dem Magendarm- 
kanale alle tibrigen Organe, auch das Pankreas ausgeschaltet 
werden und in den Darm eine 10°/oige Glukoselésung einge- 
fiihrt wird, der Zuckergehalt des Blutes eine Zunahme erfahrt, 
wiihrend bei Belassung des Pankreas im Blutkreislaufe, laut 
dem Ergebnisse meiner friiheren Versuche, eine Abnahme des 
Blutzuckers stattfindet. Den friiher mitgeteilten Versuchen kann 


S. 778 (1914). (Zitiert nach Zentralbl. f. Bioch. u. Bioph., Bd. 17, Nr. 2742.) 
E. L. Ross und H. Mc. Guigan, Journ. of biol. chem., Bd. 22, S. 407 
(1915). (Gute Werte iiber den zeitlichen Verlauf.) — E. L. Scott, Am. 
journ. of physiol., Bd. 34, S. 271 (1914). — Ph. A. Schaffer, Journ. of 
biol. chem., Bd. 19, S. 297 (1914). — Ph. A. Schaffer und R. 5S. Hub- 
bard, ebenda, Bd. 20, Proc. XXXIV (1915). — J. H. Burn, Journ. of 
physiol., Bd. 49, Proc. XII (1915). — S. Morita, Arch. f. exp. Path. u. 
Pharm., Bd. 78, S. 188 (1915). — W. D. Sansum und R. T, Woodyatt, 
Journ. of biol. chem., Bd. 21, S. 1 (1915). 

') An Stelle der V. cava sup. zwei Venenstamme: beide abgebunden. 

*) Weniger als sonst; Darm nicht prall gefiillt. 
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ich dasErgebnis des folgenden Versuches beifiigen, den ich unter 
denselben Bedingungen, also unter Belassung des Pankreas im 


Blutkreislaufe wiederholte (Zuckerbestimmung nach Bertrand). 
——eEeEeEeEeEeEeEeEeEeEeEeEeEeE———E————————————————————————————————————— 





| | | | | Derselbe 

| Dauer | In- as 

Kérper-, ges _ jizierte ananmigghalh Znckeogenad jet 
- | oy | Glu- der der 

suches | I. Blutprobe | II. Blutprobe | I. Blutes 

| | — | reduziert 

| kg | Min. | com % | — % 0/9 

XIV.) | 7/2 | 30 | 550 0125 | O15 0,114 








Die in den Versuchen mit Pankreasexstirpation beobachtete 
Zunahme des Blutzuckers kann aber trotz der verfolgten Reihen- 
folge der Operationsphasen zum Teil der Exstirpation des 
Pankreas an sich zuzuschreiben sein; deshalb fiihrte ich einige 
Kontrollversuche aus, in welchen ich alle Organe einschlieB- 
lich des Pankreas wie oben ausschaltete, aber statt der Glukose- 
losung eine gleich grofie Menge auf Kérpertemperatur gebrach- 
ten Leitungswassers in den Darm einfthrte, d. h. so viel, bis 
der Darm prall gefiillt war (siehe umstehende Tabelle). 

Vers. XXIII fallt ganz aus der Reihe; es fand in dem- 
selben eine so aufierordentlich grofe Zunahme des Blutzuckers 
statt, wie sie selbst in den Zuckerresorptionsversuchen nicht 
beobachtet wurde, was in irgendeiner Abweichung in den Ver- 
suchsbedingungen seinen Grund haben muB. Die ubrigen Ver- 
suche zeigen eine Abnahme oder mabige Zunahme des Blut- 
zuckers. In den letzteren Fallen handelt es sich wahrscheinlich 
darum, da trotz der Ableitung des Pfortaderblutes und der 
Unterbindung der zur Leberpforte fiihrenden Artt. hepatt. die 
Leber doch nicht vollstaéndig aus dem Blutkreislaufe ausge- 
schlossen war, sodaf sich ein geringer Grad von Pankreas- 
diabetes entwickelte. Tangl und Harley?) zahlen die mdog- 
lichen Anastomosen auf, die der Leber Blut zufiihren kénnen; 





1) Unterbindung der Art. subcl. sin. oberhalb des Abganges ihres 
ersten Seitenastes; dessen Blutgebiet ist aber durch die Unterbindung 
der V. cava sup. ausgeschlossen. 

2) F. Tangl und V. Harley, Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 61, 
S. 551 (1895). , 
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—_ — 
| | Derselbe 
Ke | Dauer - in- Zuckergehalt | Zuckergehalt |auf d. Ver- 
Aorper-| des | jizierte 4 q | diinnungs- 
Nr. | sewicht| Vet- |Wasser- - val grad des 
‘ _suches | menge | I. Blutprobe | II. Butprobe | I. Blutes 
| reduziert 
| kg Min. ccm Jo %Jo | %o 
XIX | 6 | 35 | 3800 0,061 ") 0,064 1)/0,010 1) 0,010") 0,009 
XXII | 7 15 | 400 |0,139 0,339 0,339 
XXIV 10 30 | 500 (0,158 0,161 (0,203 0,199 | 0,207 
XXV | 5'/2 | 25 400 (0,176 0,174 0,233 0,235 | 0,253 


| | | 
XXVII_ | 6 ts | 10 | 500 0,091 0,097 9,060 0,060?) 0,055 


XXVIII*); 15 | 30 700 |9,095 0,052 0,055 0,047 


von denselben kommt bei meiner Versuchsanordnung nur die 
Blutzufuhr durch die Leberkapsel und die Binder der Leber 
in Betracht, aufer denselben die von Cl. Bernard?), Bock 
und Hoffmann*) und Kaufmann®) erwahnte Zirkulations- 
moglichkeit in der Leber. Daf die Blutzufuhr zur Leber auch 
nach Unterbindung simtlicher Portalgebilde, wie ich es ausiibe, 
nicht vollstindig ausgeschlossen ist, beweisen die Beobach- 
tungen von Pavy und Siau,’) welche fanden, daf der Blut- 
zucker unter solchen Bedingungen nicht jenes niedrige Niveau 
erreicht, als nach vollstaéndiger Entfernung der Leber, und 
auch durch Injektion einer Farbstoffl6sung die Unvollstandigkeit 
der Leberausschaltung zeigen konnten. Ich verwendete viel 








') Bestimmung nach Bertrand, Berechnung nach K. Moeckel 
und Frank (Diese Zeitschr. Bd. 65, S. 325 [1910]). Letztere arbeiten mit 
50 ccm Zuckerlésung; daB dies keinen wesentlichen Unterschied ver- 
ursacht, zeigt die nahe Ubereinstimmung ihrer Werte mit jenen von 
Ph. A. Shaffer, Journ. of biol. chem. Bd. 19, S. 291 (1914), der die 
Reduktion unter andern Bedingungen ausfiihrte. 

*) Nur eine Bestimmung nach Pavy (kein Mittelwert mehrerer, 
wie sonst; s. Text). 

5) Kastrierter miénnlicher Hund, 

*) Cl. Bernard, Lecons sur le diabéte. Paris 1877, S. 270, 288, 
340—341. 

‘) C. Bock und F. A. Hoffmann, Exper. Studien tiber Diabetes. 
Berlin (1874), S. 17. 

*) M. Kaufmann, Arch. de physiol., Ser.5, Bd. 8, S. 151 (1896). 

‘) F.W. Pavy u. R.L. Siau, Journ. of physiol., Bd. 29, 375 (1903). 
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Miihe darauf, das Operationsverfahren so zu modifizieren, dal 
die Leber vollstindig ausgeschaltet werde, jedoch bisher er- 
folglos. Bei der starken Zuckerzunahme des Vers. XXIII mu 
aller Wahrscheinlichkeit nach ein zur Leber fiihrendes Gefab 
offen geblieben sein. 

Offenbar ist die restliche Blutzufuhr zur Leber bei den 
einzelnen Hunden verschieden ausgiebig, in den Fiillen, wo 
der Blutzucker zunahm, ausgiebiger als in den tibrigen. Wahr- 
scheinlich ist auch der verschiedene Grad der Zuckerzunahme 
in den Glukoseresorptionsversuchen mit Pankreasausschaltung 
auf diesen Umstand zuriickzufitihren. In den in meiner ersten 
Arbeit ') mitgeteilten Glukoseresorptionsversuchen ohne Exstir- 
pation des Pankreas fanden sich keine entsprechenden Unter- 
schiede: da das Pankreas nicht entfernt wurde, war auch kein 
Grund zu gesteigerter Mobilisierung des Leberglykogens vor- 
handen. Solange bis eine Methode zur vollstindigen Ausschal- 
tung der Leberzirkulation gefunden wird, kOnnen wir aus den 
Verinderungen des Blutzuckergehaltes in den Pankreasexstir- 
pationsversuchen mit und ohne Einfiihrung von Glukose in den 
Darm Mittelwerte berechnen. 

Diese Berechnung ergibt nun, daf der Blutzucker in den 
Glukoseresorptionsversuchen um rund 75°/o seines Anfangs- 
wertes zunimmt, wihrend er in den Versuchen ohne Glukose- 
zufuhr nur um rund 5°/o zunimmt. Das Verhalten des Blut- 
zuckers bei Pankreasexstirpation ohne Zuckerzufuhr zeigt also, 
dafi die Zunahme des Blutzuckers in den Versuchen mit 
Pankreasexstirpation und Zuckerzufuhr sicher auf resorbierte 
Glukose zu beziehen ist. Wenn wir von dem einen offenbar 
durch ein Versehen in der Methodik bedingten Vers. XXIII 
absehen, dann ist der Unterschied noch gréfer: es zeigt sich 
dann bei Pankreasexstirpation ohne Glukoseausfuhr eine Ab- 
nahme des Blutzuckers um rund 20°/o. Es handelt sich hierbei 
offenbar um die bekannte Tatsache, dafi nach Ausschaltung 
der Leber der Blutzucker abnimmt.?) Eine ahnliche Abnahme 





') K. v. Kérésy, Diese Zeitschr., Bd. 86, S. 356 (1913). 
*) C. Bock und F. A. Hoffmann, Exp. Stud. tiber Diab., Berlin 
1874; J. Seegen, Zuckerbildung im Tierkérper, Berlin 1890, S. 184; 
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fand ich bei den Versuchen meiner ersten Mitteilung ohne 
Exstirpation des Pankreas, trotzdem dort eine grofe Glukose- 
menge in den Darm eingefiihrt wurde. An der Abnahme des 
Blutzuckers dnderte also die Anwesenheit der grofen Glukose- 
menge im Darme gar nichts, solange das Pankreas im Blut- 
kreislaufe anwesend ist. 

Aus meinen Versuchen mit Belassung des Pankreas im 
Blutkreislaufe und Zuckerzufuhr — Vers. I, II, V, XI meiner 
ersten Mitteilung und Vers. XIV dieser — berechnet sich als 
Mittelwert eine Abnahme des Blutzuckers um rund 25°/o; 
diesem Werte sind die 75°/o Zunahme in den hier mitgeteilten 
Versuchen mit Exstirpation des Pankreas und Zuckerzufuhr 
gegentiberzustellen. Der bedeutende Unterschied zwischen 
ihnen zeigt, da es die Anwesenheit des Pankreas im_ ver- 
kiirzten Blutkreislaufe war, welche die Resorption der Glukose 
aus dem Darme in unverdnderter Form verhinderte. 

Auffallend ist aber, daf der Blutzucker bei Anwesenheit 
der enormen Glukosemenge im Darme keine gréfSere Zunahme 
erfihrt, als beobachtet wurde. Moglicherweise kreist im Blute 
einige Zeit nach Exstirpation des Pankreas noch etwas Pankreas- 
stoff; eine gewisse Zeit vorher ausgefiihrte Pankreasexstirpation 
wiirde vielleicht zu einer stirkeren Glukoseresorption fiihren. 
Es kann sich bei dem beobachteten Grade der Resorption nicht 
um eine Art physiologischer Schranke — sagen wir von seiten 
des Gefafendothels — gegen grdfere Zuckerkonzentration im 
Blute handeln. Hierfiir spricht schon mein friiher') mitgeteilter 
Versuch iiber die Resorption der Glukose aus der Peritoneal- 
hdhle bei Anwesenheit des Pankreas, wobei der Blutzucker 
von 0,180 auf 0,335°/o anstieg, welches Resultat wir ein- 
gangs als Beweis dessen anfiihrten, daf das Pankreas seine 
verdindernde Wirkung auf die Glukose wahrend des Durchtrittes 
derselben durch die Darmmucosa ausiibt. Ich wiederholte 





E. Schenck, Arch. f. d. ges. Physiol., Bd. 57, S. 553 (1894); F. Tangl 
und V. Harley; ebenda, Bd. 61, S. 551 (1895); M. Kaufmann, Arch. 
de physiol. (5), Bd. 8, S. 151 (1896); F.W. Pavy und R.L. Siau, Journ. 
of physiol. Bd. 29, S. 375 (1903). 

') K. v. K6résy, Diese Zeitschr., Bd. 86, S. 361 (1913). 
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diesen Versuch mit dem Ergebnisse einer auferordentlich 

















































grofBen Zuckerzunahme. 
. | Derselbe 
Ki Dauer | _ In- Zuckergehalt | Zuckergehalt jauf d. Ver- 
Orper-| des | Jizierte dtenmeen, 
. ly 10°/oige der der 6 
Nr. gewicht| Ver- Glu- grad des 
suches | koselis. I. Blutprobe | II. Blutprobe | I. Blutes 
reduziert 
kg Min. com | 9/0 9/0 %Jo 
XVII 11 | 30 | 600 | 0,196 0,196 |0,826') 0,826") 0,826 
| | 0,189 














Wir haben bisher angenommen, da das innere Sekret 
des Pankreas die durch die Mucosa tretende Glukose in irgend- 
welcher Weise verdindert; es ist aber auch mOglich, da durch 
die — bei dem verkiirzten Blutkreislaufe auferordentlich starke 
— Pankreaswirkung ihr Durchtritt verhindert wurde. Eine 
Verfolgung dieser Frage durch Bestimmung der aus dem Darme 
verschwindenden Zuckermenge wire in Anbetracht der Dis- 
proportion der in den Darm eingefiihrten und der eventuell 
resorbierten Zuckermenge, ferner wegen der Méglichkeit einer 
Anhaufung des Zuckers in der Darmwand, den Lymphwegen usw. 
aussichtslos; deshalb sind auch in den Tabellen die injizierten 
Fliissigkeitsmengen nur abgerundet angegeben. Ebenso wiire 
es mdglich, daf die Mucosa auch ohne Pankreas eine Resorptions- 
«Hemmung» gewissen Grades verursacht, zu deren Uberwindung 
der Hinzutritt eines Agens notwendig ist, welches bei der Aus- 
schaltung samtlicher Organe mit ausgeschaltet wurde. Ich wies 
schon auf die Méglichkeit hin,?) daBf dies das Adrenalin sein 
kénnte. Hieriiber miissen weitere Versuche entscheiden. Fiir 
diese Annahme spriche Michauds) Befund, da der Blut- 
zucker eines Hundes mit Eckscher Fistel nach Einfiihrung 
von 100 g Glukose in den Darm eine unwesentliche, bei gleich- 








1) Zwei Bestimmungen aus einer gemeinsam enteiweifiten Blut- 
menge ; die andere enteiweiSte Blutmenge ergab nach Bertrands Tabelle 
extrapoliert 0,820 °/o. 

*) K. v. Kérésy, Diese Zeitschr., Bd. 86, S. 366 (1913). 

8) L. Michaud, Verhandl. d. deutsch. Kongr. f. inn, Med., 28. 
Kongr. 1911, S. 56. 
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zeitiger Adrenaliinjektion aber eine sehr bedeutende Zunahme 
erfuhr. (Adrenalin an sich war wirkungslos.) 

Zwischen den Versuchen meiner vorlaufigen Mitteilung 
und den hier mitgeteilten fiihrte ich eine grdfere Reihe 
Resorptionsversuche aus, die ich nicht verwerten konnte, weil 
sie mit abweichender Methodik ausgefiihrt wurden. Ein aus 
denselben sich ergebendes Resultat beansprucht aber weitere 
Bearbeitung: die Resorption der Glukose auf dem Lymphwege, 
die ja fiir konzentrierte Lésungen schon vor langem festgestellt 
wurde,') scheint trotz Belassung des Pankreas im Blutkreis- 
laufe vor sich zu gehen, also unter Umstiinden, unter welchen 
der unverinderte Ubertritt der Glukose in die Blutgefiife 
gehemmt ist. Es wurde ferner ein orientierender Versuch tiber 
die Resorption der Lavulose unternommen (Nr. XXI). Er wurde 
auf dieselbe Weise ausgefiihrt wie die in meiner ersten Arbeit 
beschriebenen Versuche, also unter Belassung des Pankreas 
im Blutkreislaufe, und ergab (Zuckerbestimmung nach Ber- 
trand, als Glukose berechnet) 0,121°/o vor und 0,117,. redu- 
ziert 0,111°/o nach dem Versuche, also wenn ein Teil des 
letzteren Zuckers auch auf Livulose zu beziehen wire, keine 
nennenswerte Resorption derselben in unveranderter Form. 


Das wesentliche Resultat dieser Versuche ist, daf der 
Blutzucker eines Hundes, aus dessen grofem Blutkreislaufe 
simtliche Organe, einschlieBlich des Pankreas ausgeschaltet 
werden, nach Einfiihrung einer groBen Menge Glukoselésung 
in den Darm eine Zunahme erfahrt, wahrend unter denselben 
Bedingungen, aber unter Belassung des Pankreas im Blutkreis- 
laufe eine Abnahme des Blutzuckers eintrat. 


') S. Ginsberg (bei R6hmann), Arch. f. d. ges. Physiol., Bd. 44, 
S. 306 (1889). 











Das Schicksal des intravenés verabreichten Caseins. 


Von 


B. v. Aaron. 


(Mitteilung aus dem physiologischen Institut der Universitat Budapest.) 


(Der Redaktion zugegangen am 15, August 1916.) 








Das Verhalten des Caseins nach intravendser Verab- 
reichung wurde zuerst von Neumeister’) neben jenem anderer 
Eiweibkorper untersucht. Er injizierte einem Hunde intravenés 
0,82 ccm (? offenbar g) Casein und fand darauf im Harne viel 
EiweifB. Munk und Lewandowsky?) mifbilligten Neu- 
meisters ungenaue Bestimmungen und stellten sich die Auf- 
gabe, das Verhalten verschiedener intravendés verabreichter 
Eiweifarten, auch des Caseins zu untersuchen. Sie gebrauchten 
zu ihren Versuchen Kaninchen und fanden, da8, trotzdem sie 
pro Kilogramm Kérpergewicht 6—30 mal mehr Casein 8) inji- 
zierten als Neumeister, in dem Harne der ersten 3mal 24 
Stunden doch nur 4—4,7°/o der eingefiihrten Menge aufzufinden 
war. Neuerlich fihrten Henriques und Andersen‘) an ver- 
schiedenen Tieren Versuche aus tiber intravendse Injektion von 
Casein; laut ihren Versuchen erscheint ein Teil des Caseins 
im Harne, woriiber sie aber nur qualitative Proben ausfthrten. 
Die Beobachtungen von Michaelis und Rona,°) die sich auf 
subcutane Caseininjektion beziehen, fallen auferhalb des Rahmens 
dieser Untersuchung; sie fanden unter diesen Bedingungen beim 
Hunde keine Caseinausscheidung durch den Harn. 


’) R. Neumeister, Sitzber. der physik.-med. Gesellsch. in Wiirz- 
burg 1889, S. 64. 

?) I. Munk und M. Lewandowsky, Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 
1899, Suppl. 73; siehe auch C. Oppenheimers gelegentliche Be- 
merkung: Hofmeisters Beitrige zur chem. Physiol., Bd. 4, 5S. 269 (1904). 

5) 0,6, 2,3, 2,4 g Casein pro Kilogramm K6rpergewicht. 

4) V. Henriques und A. C. Andersen, Diese Zeitschr., Bd. 92, 
S. 194 (1914). 

*) L. Michaelis und P. Rona, Arch. f. d. ges. Physiol., Bd. 121, 
S. 163 (1908); Bd. 124, S. 415 (1908). 
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In den hier mitgeteilten Versuchen wollte ich diese unent- 
schiedene Frage untersuchen, indem ich die nach intravenéser 
Caseininjektion im Harne auftretende Eiweifimenge quantitativ 
bestimmte und so weit als méglich auch ihre Qualitat feststellte. 

Zu meinen Versuchen gebrauchte ich Griiblersches Casein, 
welches ich in wenig 2°/oiger Na,CO,-Loésung zerrieb, dann so 
viel 0,86°/oige NaCl-Lésung zusetzte, daB das Casein zu 1,4 
bis 2,6°/o in einer Mischung von 10 ccm 2°/oiger Na,CO, und 
90 ccm 0,86°/oiger NaCl-Lésung aufgelést war; die so erhaltene 
Losung war isotonisch. Aus der erhaltenen Emulsion gewann 
ich durch Aufkochen eine durchscheinende, opalisierende Lésung, 
die ich filtrierte und sterilisierte. Die Einfl6Bung geschah in 
die V. jugul. ext. Als Versuchstiere dienten weibliche Hunde, 
deren Katheterisierung durch das Falcksche Verfahren’) er- 
leichtert wurde; der 24stiindige Harn wurde durch haufige 
Katheterisierung gesammelt. Wdahrend des Versuches und eine 
Woche vorher wurde der Hund mit Milch und Brot ernahrt. 

Was die chemische Methodik anbelangt, gebrauchte ich 
zum qualitativen Nachweise des im Harne erscheinenden Eiweifes 
die Koch-, Sulfosalicylséure-, Ferrocyankalium- und die Heller- 
sche Probe. Zur quantitativen Ausfallung fand ich die Sittigung 
mit ZnSO, nach Zunz*) am geeignetsten. Sofern es die 
Harnmenge erlaubte, fiihrte ich Doppelbestimmungen aus, deren 
Mittelwerte in den Tabellen mitgeteilt sind. Da das viele ZnSO, 
die Veraschung des Eiweifniederschlages nach Neumann er- 
schwerte, mufte ich das Verfahren modifizieren, indem ich den 
auf das Filter gebrachten Niederschlag nicht mit kaltgesattigter 
ZnSO,-Lésung, sondern mit destilliertem Wasser auswusch. Die in 
der 1. Tabelle mitgeteilten Bestimmungen beweisen, dafi das 
destillierte Wasser das durch ZnSO, ausgefiillte Casein nicht 
auflést. Gleiche Mengen einer Caseinl6dsung bekannten N- und 
P-Gehaltes wurden nach Zunz gefallt und mit kalt gesiattigter 
ZnSO,-Lésung, verdiinnter ZnSO,-Lésung, bezw. destilliertem 
Wasser gewaschen: die gefundenen N- und P-Mengen waren 





1) Falck, Virchows Archiv, Bd. 9, S. 56 (1856). 
2) W. Vaubel, Quantitative Bestimmung organischer Verbindungen, 
S. 223, Berlin (1902). 
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immer dieselben. Bei der Aufarbeitung meiner Versuche wurde 
der ZnSO,-Niederschlag des Harnes auf dem Filter gesammelt, 
dreimal mit destilliertem Wasser gewaschen, sein N-Gehalt nach 
Kjeldahl, sein P-Gehalt nach Neumann’) bestimmt. 


1. Tabelle. 


mg N in 5 ccm Caseinlésung | mg P in 20 ccm Caseinlésung 
z mit ZnSO, gefallt | mut ZnSO, gefallt | 


In der m. ‘kalt-| m. ver- mit | In der m. kalt-|m. ver- -_ 
Nr. g gesatt. | diinnt. psn gesatt. | diinnt. F one 
urspr. | ZnSO,- ZnSO,- Winens urspr. (ZnSO,- | ZnSO,- :, ee 
Lésun; Lisung | png Lésung’ Lisung — 
Lésung 8 | ge- |Lésung ge- 


ge- | ge- ge- | ge- 
. wasch. wasch. 
wasch. | wasch. | ” wasch.)| wasch. 
































I 15,86 | 15,86 | 15,82 | 15,84 | 10,98 | 10,94 | 10,99 | 10,98 
Il. 15,86 | 15,84 | 15,80 | 15,80 | 10,99 | 10,95 | 10,96 | 10,95 
Ill. 15,87 | 15,87 | 15,80 | 1580; — | — | — — 


Bei der Bestimmung der ausgeschiedenen Eiweifimenge 
berticksichtigte ich, daB der Harn des normalen Hundes mit 
ZnSO, fallbare N-haltige Kérper enthalt, und zwar 100 ccm Harn 
durchschnittlich 3,5 mg N2) (s. 2. Tabelle). Die in den folgenden 
Tabellen mitgeteilten N-Werte sind nach Abzug dieses Wertes 
mitgeteilt. Nach Siegfried,*) Salkowski‘) und Thar‘) werden 
Harnséure, Purinbasen und Kreatinin durch Zinksalze gefiailt ; 
wie weit die bei dem verfolgten Verfahren erhaltenen N-Werte 
auf diese Stoffe zu beziehen waren, wurde nicht untersucht. 


% Wael Hoppe-Seyler-Thierfelder, Chem. Anal., 8. Auflage, 
S. 556, mit der Modifikation von Plimmer-Bayliss und der unter bi 
angefiihrten Modifikation von Gregersen. Nach W. Heubner, Bioch. 
Zeitschr., Bd. 64, S. 393 (1914) und S. L. Jodidi, Journ. of the amer. 
chem. soc., Bd. 37, S. 1708 (1915) (zitiert nach Chem. Zentralbl., 1915 
IV., S. 807) ist 0,57 der richtige Faktor statt des hier gebrauchten 0,554. 

?) Ahnliche Werte erhielt K. v. Kérésy, Diese Zeitschr., Bd. 69, 
S. 313 (1910). 

5) M. Siegfried, Diese Zeitschr., Bd. 24, S. 399 (1898). 

*) K. Kojo, Diese Zeitschr., Bd. 73,S. 416(1911); M.Kashiwabara, 
ebenda, Bd. 84, S. 223 (1915); E. Salkowski, ebenda, Bd. 85, S. 346 
(1913), derselbe: Charité-Annalen, Bd. 37, S. 239 (1913); derselbe: Bioch. 
Zeitschr., Bd. 55, S. 254 (1913). 

5) H. Thar und J. Beneslawski, Biochem. Zeitschr., Bd. 52, S. 434 
(1913); H. Thar, ebenda, Bd. 56, S. 353 (1913). 
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2. Tabelle. 
EE __ = 
Nr. Durch ZnSO, fallbarer N in 100 ccm normalem Hundeharn 

mg 

I. 4,08 

II. 3,09 

II. 2,39 

if 4,34 

7: 3,50 

__ Vi. 3,64 

Mittel 3,50 





Die Resultate meiner Versuche teile ich in den Tabellen 
3 bis 7 mit. Versuch I und II konnte nicht aufgearbeitet 
werden, weil die Hunde an dem der Injektion folgenden dritten 
Tage starben. Ahnliche Falle wurden auch von y. Kérésy!) 
und Henriques und Andersen®*) beobachtet. Die Ursache 
war wahrscheinlich die, daS zuviel Casein injiziert wurde 
(pro Kilogramm Korpergewicht 50—60 mg N). Die Aufarbeitung 
des Versuches Nr. V miflang, weil der Hund wihrend der 
Versuchszeit eine starke Albuminurie bekam: es erschien hitze- 
koagulierbares Eiweif im Harne; die Albuminurie bestand hart- 
niickig noch zu Ende der zweiten Woche nach der Injektion. 


3. Tabelle. 


III. Versuch. Gewicht des Hundes 9,5 kg. N-Gehalt der injizierten 80 ccm 
Caseinlésung 354 mg. 




















— Eiweif-N im Harn 
ctl 24 stiindige 
Versuchs- — 
Harnmenge in 100 ccm im 24 stiindigem 
lag Harn Harn 
ccm mg mg 
1. | 490 17,67 | 86,6 
2. | 450 11,86 | 53,4 
3. 560 9,10 51,0 
4. | 400 4,10 16,4 
SS 4,04 18,2 











Summe: | | | 225,6 
') K. v. Kérésy, a. a. O. 

*) V. Henriques nnd A. C. Andersen, Diese Zeitschr., Bd. 92, 
S. 194 (1914). 
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IV. Versuch. 


4. Tabelle. 


100 ccm Caseinlésung 284 mg. 





Gewicht des Hundes 11,0 kg. N-Gehalt der injizierten 














sane es 
Versuchs- | 2#Stiindige a im Ham 
tag | Harnmenge in 100 ccm Harn | im 24 stiind. Harn 
| ccm mg | mg 

1. | 395 | 16,21 | 64,0 

2. 415 11,83 49,1 

8, | 380 8,93 | 33,9 

4, | 125 16,03 | 20,0 
eee. 280 CD ae 

Summe | | 167,5 


5. Tabelle. 


VI. Versuch. Gewicht des Hundes 13,5 kg. N-Gehalt der injizierten 


100 ccm Caseinlésung 305 mg. 
































oe | 24 stiindige EiweiB-N im Harn] 
| Harnmenge } 100 H | D4 tii 1 H 
tag | in ccm Harn | im 24stiind. Harn 
ccm mg mg 
1. 890 6,86 | 61,0 
2. 240 18,06 43,3 
3. 150 19,32 29,0 
4, 480 2.74 13,1 
5 | 400 4,90 19,6 
Summe: | | 166,6 
6. Tabelle. 


VII. Versuch. 


Gewicht des Hundes 10,0 kg. N-Gehalt der injizierten 


100 ccm Caseinlésung 302 mg. 


a 




















Sesiiiiine 24 stiindige Kiweif-N im Harn 
‘ae Harnmenge | in 100 ccm Harn | im 24stiind. Harn 
ccm mg mg 
1. 760 9,57 | 72,7 
2. 340 15,69 53,3 
3. 330 10,40 34,3 
4 500 3.81 | 19,0 
5. 630 0,87 ee 
Summe: | | 184,9 
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7. Tabelle. 


VIII. Versuch. Gewicht des Hundes 11,0 kg. N-Gehalt der injizierten 
100 ccm Caseinlésung 219 mg. Temperaturgang s. 10. Tabelle. 
nnn _____________} 




















— 24 stiindige Eiweif-N im Harn 
ersuchs- 
tag Harnmenge in 100 ccm Harn | im 24stiind. Harn 
ccm | mg mg 
1. | 250 14,98 37,4 
2. | 350 7,40 25,9 
3. | 630 2,97 | 18,7 
4, | 270 10,50 98,3 
5. | 420 0,77 3,2 
Summe: | | | 113.5 


Aus den Ergebnissen der in den Tabellen mitgeteilten 
fiinf Versuche ist zu ersehen (s. 8. Tabelle), da& durchschnittlich 
58°/o des intravenés gegebenen Casein-N im Verlaufe der 
ersten fiinfmal 24 Stunden in durch ZnSO, aussalzbarer Ge- 
stalt durch den Harn entleert werden. Der Harn der sechsten 
24 Stunden zeigte mit den oben erwihnten Proben untersucht 
keine in Betracht kommende Triibung. Nach der Aussage der 
8. Tabelle wird ein desto gréBerer Anteil der injizierten Casein- 
menge ausgeschieden, je mehr Casein pro Kilogramm Korper- 
gewicht injiziert war. 


8. Tabelle. 


Zusammenfassung der in Tabelle 3—7 mitgeteilten Versuchsresultate. 
—— —————————————————— 























| Gesamt- |Dasselbe in 
—— Korper- | Injizierter a menge des | Proz. der 
icht Casein-N ausgeschied.| injizierten 
Versuches| 5°W'© a gewicht EiweiB-N | N-Menge 
kg mg mg mg %0 
HL. 95 | 854 37 225,6 63,7 
VII. 10,0 302 30 184,9 61,2 
IV. 11,0 283 26 167,5 59,2 
VI. 13,5 304 23 166,0 54,6 
__ VII. 11,0 218 20 113,5 52,0 




















Mittel: | | | | 58,1 
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Es mute aber auch die Qualitét des ausgeschiedenen 
Kiweifes untersucht werden, wobei in erster Linie zu betonen 
ist, daB das ausgeschiedene Eiweif ebenso wie das Casein 
durch Hitze nicht koagulierbar war. Dem ausgeschiedenen 
Casein war also kein Serumeiweif beigemischt, wahrend dies 
bei subcutaner Injektion von Eiereiweif in Kaninchen nach den 
Beobachtungen von de Waele und Vandevelde!) — dem 
Befunde von Oppenheimer?) gegeniiber — offenbar der Fall 
ist, da dieselben im Harne im Verlaufe mehrerer der Injektion 
folgenden Tage mehr koagulierbares Eiweif fanden, als injiziert 
wurde. 

Zur weiteren Klirung der Frage verfuhr ich mit den im 
IX. Versuch gewonnenen Harnen folgendermafen (s. 9. Tabelle): 
der mit ZnSO, erhaltene Niederschlag wurde mit destilliertem 
Wasser gewaschen, in destilliertem Wasser suspendiert und 
durch Zersetzung desselben durch eingeleitetes H,S der gefiillte 
Eiweifkorper wieder in L6sung gebracht. Das so erhaltene 
EiweiB zeigte die Eigenschaft des Caseins, dafi es auf starke 
Verdiinnung mit destilliertem Wasser und Ansauerung mit 
1/2°/yiger Essigsiure ausfiel, aber durch Hitze ebensowenig 
koagulierbar war, als das urspriinglich im Harne enthaltene 
Eiweii. Die Menge des in Lésung gebrachten und durch Essig- 
siure ausgefallten EiweiB-N habe ich auch quantitativ be- 
stimmt: in den 5 Tagen wurden 50,5°/o der eingefiihrten Menge 
ausgeschieden. Dieser relativ niedrige Wert entspricht ungefahr 
den in der 8. Tabelle zusammengestellten Werten, indem dies- 
mal pro Kilogramm Korpergewicht nur 16,2 mg Casein-N injiziert 
wurde. Es ist aber auch zu bemerken, daf laut den Ergeb- 
nissen von fiinf diesbeziiglich ausgefiihrten Versuchen aus einer 
durch ZnSO, gefallten Caseinlésung nur 84,2 —86,8 °/o des Caseins 
auf die angegebene Weise in Lésung zu bringen und wieder 
auszufiillen ist. Auf Grund dieser Beobachtungen kénnen die 
durch Aussalzung mit ZnSO, gewonnenen N-Mengen nach Ab- 





1) H. de Waele und A. J.J. Vandevelde, Bioch. Zeitschr., Bd. 30, 
S. 227 (1911). 

2) C. Oppenheimer, Hofm. Beitr. z. chem. Physiol., Bd. 4, S. 263 
(1904). 
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zug der erwahnten Korrektion getrost als dem ausgeschiedenen 
Casein angehérend betrachtet werden. 


9. Tabelle. 


1X. Versuch. Gewicht des Hundes 13,5 kg. N-Gehalt der injizierten 
100 ccm Caseinlésung 219 mg. 





























= —— 
| — Mit Essigsaure gefallter N des zer- 
Versuchs- | 24 Stiindige Harn- setzten ZnSO,-Niederschlages 
| menge 
tag | in 100 ccm Harn | im 24stiind. Harn 
ccm mg | mg 
j 300 | 15,40 46,2 
2 340 | 9,18 31,2 
; 500 | 3.51 17,5 
k, 450 | 1,85 8,3 
= ee 400 | 1,69 68 
Summe: | | | 110,0 


Urspriinglich wollte ich in Anbetracht des hohen Phosphor- 
gehaltes des Caseins durch Bestimmung des P-Gehaltes des 
ZnSO,-Niederschlages entscheiden, ob das entleerte Eiweif 
Casein ist oder nicht. Der P-Gehalt dem Harne zugesetzten 
Caseins wird im ZnSO,-Niederschlage, laut dem Ergebnisse 
diesbeziiglich ausgefiihrter Versuche, unverandert zuriickerhalten. 
Die Versuche IV, VI und VII zeigten aber, trotzdem der Harn 
angesiiuert war, einen so hohen P-Gehalt des ZnSO,-Nieder- 
schlages, dafB aus dem P-Gehalte keine Folgerungen tiber die 
Natur des ausgeschiedenen Eiweifes gezogen werden konnten. 
Die gefundenen P-Werte waren fiir die gesamten Harnmengen: 
Versuch IV 1. Tag 131, 2. Tag 95; Versuch VI 1. Tag 121; 
Versuch VII 1. Tag 156 mg. Es wurde also mehr P ausge- 
schieden, als injiziert war, und ziemlich genau zweimal so viel 
P ausgeschieden als N. Weitere Untersuchungen werden es 
zu entscheiden haben, ob es sich um ein verandertes Casein 
oder um Mitfallung eines P-reichen Korpers handelt. 

SchlieBlich miissen noch einige nach der Caseininjektion 
beobachtete Erscheinungen erwéhnt werden. Die Temperatnr 
stieg in den ersten 24 Stunden um 1—2°, um dann auf das 
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Normale zuriickzusinken; ihr naheres Verhalten fiir Versuch VIII 
zeigt die 10. Tabelle. Als analoger Befund ist zu erwahnen, 
daB Heilner,!) Schittenhelm, Weichardt und Hart- 
mann?) nach intravendser Injektion verschiedener Eiweifstotfe 
Temperaturerhdhung beobachteten. Ferner habe ich am ersten 
Tage Ofter, einmal aber auch am dritten Tage Diarrhée und 
Erbrechen beobachtet. Gréferen Umfang nahmen sie nur, wenn 
eine groBere Menge Casein injiziert wurde. Um den aus der 
Diarrhéde und dem Erbrechen stammenden Unannehmlichkeiten 
auszuweichen, verabreichte ich mit Erfolg in den fiinf letzten 
Versuchen (V—IX) 1 g Bism. subnitr. am vorangehenden Tage. 
In diesen Fallen blieben die erwihnten unangenehmen Er- 
scheinungen sozusagen vollkommen aus. 


10. Tabelle. 
Temperaturmessungen im Mastdarm wihrend des VIII. Versuches. C°. 


bn ____________________ | 
Stunde 





Versuchs- - Vormittags | Nachmittags 


tag ne 


| | ; | 
8 [9 | 10 ju) ie) a 2 | ans 5|6!7| 8 

















38,6 38,6 38.7|38,5 38, 7:88, 7 38,6 6 38,6 
10,9 4, 144,4141,6141,6 41, 7/41,8 41,8 41,8 
if 


| 


38,6 38,5 38. 38,6, (38,6 


913. XI. 24, 304 39,3 | 
913, XI. 25. |39,9| 39,6 *) 39,7 
913. XI. 26. [39,1] [38,9 | 


Meine Versuchsergebnisse zeigen also, dali Neumeisters 
Beobachtungen im wesentlichen richtig waren. Die entgegen- 
gesetzten Befunde von Munk und Lewandowsky finden 
vielleicht darin ihre Erklirung, daB sie die Menge des aus- 
geschiedenen Eiweifes durch Hitzekoagulation im angesduerten 
und schwach salzhaltigen Medium bestimmten. Es ist aber 
auch mdglich, daB die von ihnen beniitzten Kaninchen sich 
diesbeziiglich anders verhalten, als die Hunde; jedenfalls sind 
sie der vergiftenden Wirkung des Caseins gegeniiber wider- 

















1) E. Heilner, Zeitschr. f. Biolog., Bd. 50, S. 26 (1908). 

*) A. Schittenhelm, W. Weichardt und F. Hartmann, Zeit- 
schrift f. exp. Path., Bd. 10, S. 488 (1912); Bd. 11, S. 69 (1912). 

3) Injektion der Caseinlésung. 
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standsfahiger, denn Munk und Lewandowsky konnten ihnen 
2 —4g pro Kilogramm KoOrpergewicht injizieren. 

Die Tatsache, daB 58 °/o des intravendés injizierten Caseins 
unausgeniitzt durch den Harn ausgeschieden werden, ist darum 
von Wichtigkeit, weil das Casein fiir den tierischen Organismus 
kein k6rperfremdes Eiweifi ist; sein Verhalten steht diesbe- 
zuglich im Gegensatz zu jenem des Serumeiweifes,!) von 
welchem gar nichts, und des Muskeleiweifes, von welchem nach 
den Untersuchungen Quagliariellos?) O0—10°/o durch den 
Harn in unverdnderter Gestalt ausgeschieden werden. Ks ist 
ferner zu erwaéhnen, daf nach Girber und Hallauer®) ein 
weiterer — nach ihrer Schatzung wesentlicher — Bruchteil 
des Caseins durch die Galle ausgeschieden wird. 


Das Resultat meiner Untersuchungen kann ich dahin 
zusammenfassen, dai beim Hunde nach intravenoser Einfiihrung 
von Casein durch den Harn bedeutende Eiweifimengen ausge- 
schieden werden, und zwar durchschnittlich 58°/o des ein- 
gefiihrten N. Das ausgeschiedene Eiweif ist durch Hitze 
nicht koagulierbar, durch ZnSO, ausgefallt und wieder in 
Lésung gebracht zeigt es die Eigenschaft des Caseins, nach 
starker Verdiinnung mit destilliertem Wasser und Ansduerung 
mit !/2°/oiger Essigsiure auszufallen. 


Diese Arbeit wurde in den Jahren 1912—14 im unter 
Leitung des 7 Prof. L. v. Udranszky stehenden physiologischen 
Institute der Universitat Budapest ausgefiihrt. 


1) K. v. Ké6résy, XVI. internat. mediz. Kongr. Budapest 1909. 
Physiol., S. 111; S. v. Somogyi, Diese Zeitschr., Bd. 71, S. 125, 1911; 
A. Henriques und A. C. A. Andersen, Diese Zeitschr., Bd. 92, S. 194 
(1914). 

*) C. Quagliariello, Archivio di fisiol., Bd. 11, S. 565 (1913). 

‘) A.Giirber und B. Hallauer, Zeitschr. f. Biol., Bd. 45, S. 372 
(1904). 























Untersuchungen iiber die Gallensauren. Ill. Mitteilung. 


Die strukturellen Beziehungen zwischen Cholsaure und Desoxy- 
cholsaure. 


Von 


Heinrich Wieland und Hermann Sorge. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Kgl. Akademie der Wissenschaften zu Miinchen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 22. August 1916.) 


Die beiden einzigen bis jetzt sicher bekannten Gallen- 
sauren, Cholsféure und Desoxycholsdure, unterscheiden 
sich, was schon die Bezeichnung ausdriickt, in der Zusammen- 
setzung um ein Sauerstoffatom voneinander. Die Formel der 
Cholsaure ist C,,H,,O,, die der Desoxycholsiéure C,,H,,0,. 
Cholséure ist nach der vor einigen Jahren vorgeschlagenen 
Nomenklatur’) als Trioxycholancarbonsdaure zu bezeichnen, 
es liegt nahe, in der Desoxycholsaure mit ihren zwei alkoholischen 
Hydroxylgruppen, die ihr nahe verwandte Dioxycholancar- 
bonsdure zu sehen, der eine Hydroxylgruppe des Cholsaure- 
molekiils fehlt. So nahe diese Vermutung liegt, so ist sie doch 
bis heute keineswegs bewiesen. Zwar scheint ihre Feststellung in 
einer der grundlegenden Arbeiten von Mylius tiber die Gallen- 
sauren enthalten zu sein. Mylius?) gibt an, daf er aus einer der 
Faulnis tiberlassenen Losung von Natriumcholat Desoxycholsaure 
isoliert habe. Die Richtigkeit dieser Angabe begegnet indes zwei 
Bedenken. Einmal war zur Zeit, als Mylius seine Versuche an- 
stellte, die Darstellung reiner, von Choleinséure*) und damit auch 
von Desoxycholsiure freier Cholséure eine kaum zu lésende Auf- 
gabe. Manche Irrtiimer aus jener Periode der Gallensaéure- 
forschung sind auf diesen Umstand zuriickzufiihren. Ferner sind 
die analytischen Belege und die Schmelzpunktsangaben fir die 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 80, S. 290 (1912). 
*) Ber. Bd. 19, S. 377 (1886). 
3) Vgl. Diese Zeitschrift, Bd. 97, S. 1 (1916). 
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von Mylius isolierte Saéure nicht geniigend scharf, um ihre Iden- 
titat mit Desoxycholsdure tiber alle Zweifel sicher zu stellen. 

Bei einer einmaligen Wiederholung des Myliusschen 
Faulnisversuches mit absolut reiner Cholsdure haben wir keine 
Desoxycholsaure isolieren kénnen. Wir wollen trotz dieses 
Miferfolgs die Moéglichkeit jenes biologischen Ubergangs nicht 
bestreiten, haben aber vorerst um so lieber auf die Fortsetzung 
der héchst widerwirtigen Fiiulnisversuche verzichtet, als sich 
nach einer einwandfreien und durchsichtigen chemischen Methode 
die Beziehungen zwischen Cholséure und Desoxycholséure 
kliiren lieBen. 

Bis jetzt wei man nur, das die beiden Sauren bei 
energischem Abbau nach Absprengung von 6 Kohlenstoffatomen 
im gleichen Oxydationsprodukt, der Choloidansdure C,,H,,.Og, 
zusammentreffen. Es ist das Verdienst von Pregl], dies nach- 
gewiesen zu haben.!) 

Die erste Wirkung von Oxydationsmitteln liefert ver- 
schiedenartige Séiuren von unveriinderter Kohlenstoffatomzahl, 
bei der Cholsiure die beiden isomeren Séuren C,,G,,0,, Bilian- 
siure und Isobiliansaéure, bei der Desoxycholsaure ent- 
sprechend die Cholansiure und Isocholansaure C,,H,,0,. 

Der Beweis, daB auch jene 6 abgespaltenen C-Atome in 
beiden Siiuren gleich angeordnet sind, daf also die Struktur- 
basis fiir Cholsiure und Desoxycholsdure die gleiche 
ist, wurde auf folgendem Wege erbracht. 

Cholsiure geht bei der trockenen Destillation im Vakuum 
unter Abspaltung von 3 Molekiilen Wasser in eine dreifach unge- 
siittigte Siiure C,,H,,0,, die Cholatriencarbonsaure, tber. 
Durch Hydrierung erhalt man aus ihr die Stammsdure der 
ganzen Gruppe, die Cholancarbonsdure C,,H,,0,. Desoxy- 
cholsiure gab uns bei der trockenen Destillation in vorziiglicher 
Ausbeute die zu erwartende Choladiencarbonsdaure C,,H;,0,, 
und deren Hydrierung fiihrte zu einer gesattigten Sdure, die 
mit Cholancarbonséure vollkommen identisch war. 


Cholsdure —~> Cholatriencarbonsaure 


, ——-> Cholancarbonsaure. 
Desoxycholsiure ——-> Choladiencarbonsiure f 


') Diese Zeitschrift, Bd. 65, S. 160 (1910). 
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Die sichere Feststellung dieser Beziehungen ist an sich 
notwendig, sie ist aber unerlaBlich fiir den, der die einfacher 
zusammengesetzte Desoxycholséure als Ausgangsmaterial fiir 
die Konstitutionserforschung der Gallenséuren benutzen will. 
Alle Resultate, die bei der Bearbeitung der Desoxycholsiure 
gewonnen werden, kénnen nun, soweit es sich um das Haupt- 
problem, das Kohlenstoffgeriist, handelt, ohne weiteres auf die 
Cholsaure tibertragen werden. 

Wieland und Weil haben bei der partiellen Hydrierung 
der Cholatriencarbonsiure schon eine Choladiencarbonsdure 
erhalten. Mit ihr ist die neue, aus der Desoxycholsiure ge- 
wonnene, nicht identisch. Deren Schmelzpunkt liegt viel 
niedriger, und auberdem gibt sie nicht die bei der Séiure von 
Wieland und Weil besonders prachtige Farbreaktion mit 
Essigsdureanhydrid und Schwefelséure. Die Isomerie ist jeden- 
falls auf die verschiedene Lage der Doppelbindungen zuriick- 
zufiihren und zwar diirften sie in der neuen Saure rdumlich 
entfernter von einander liegen. 

Die erst in Angriff genommene Untersuchung der B-Chol- 
adiencarbonsdéure erlaubt uns, eine kleine, zurzeit noch wenig 
bedeutsame Angabe iiber den Standort der Hydroxylgruppen 
zu machen. In der ersten Abhandlung ist gezeigt worden, dab 
bei der Oxydation der Cholatriencarbonséure mit Permanganat 
ein Molekiil Essigsaure gebildet wird. Daraus wurde auf 
die Gruppierung C—=CH—CH, und fir die Cholsaure auf 

C—CH,—CH, oder C—CH—CH, geschlossen. 
OH H OH 

B-Choladiencarbonsaure liefert bei der Oxydation keine 
Essigsdure, und dies berechtigt zu der Folgerung, dai in der 
Desoxycholséure jene Hydroxylgruppe der Cholsiure fehlt. Ob die 
beiden tibrigen in beiden Sauren an gleicher Stelle stehen, ist zwar 
wahrscheinlich, aber nicht sicher. Der positive Ausfall des Faulnis- 
versuchs, der wiederholt werden soll, wiirde es beweisen.') 


1) Als die vorliegende Untersuchung schon abgeschlossen war, er- 
fuhr ich zufallig auf brieflichem Weg von Herrn Kollegen Fritz Pregl- 
Graz, daf’ er auf anderem Weg zu dem gleichen Ergebnis gekommen ist, 
wie wir. H. W. 
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Experimentelles. 


Die Destillation der Desoxycholsdure. 


Wie wir in der kiirzlich erschienenen Abhandlung be- 
richtet haben, sind wir bei der Vakuumdestillation der soge- 
nannten Choleinséure zuerst ihrer Natur auf die Spur ge- 
kommen. Es ging zuerst Fettsaéure tiber, die wir als Gemisch 
von Stearin- und Palmitinséure erkannten; dann folgte Cho- 
ladiencarbonsiure. Da sich die in der Vorlage erstarrenden 
Fettsiuren sehr leicht von dem nachfolgenden Hauptprodukt 
mechanisch abtrennen lassen, so kann man an Stelle von 
Desoxycholsaure auch die natiirliche Choleinséure der Galle als 
Material verwenden. 

Zur Destillation haben wir den von Wieland und Weil 
verwendeten elektrischen Ofen mit der beschriebenen Apparatur?) 
benutzt, die sich auch hier vortrefflich bewahrte. Die Kapillare 
haben wir weggelassen. Um die B-Choladiencarbons4ure in 
guter Ausbeute zu erhalten, lat man die Wasserabspaltung unter 
langsamem Anwarmen bei méglichst tiefer Temperatur vor sich 
gehen. 11,5 g aus Eisessig umkrystallisierte Desoxycholsdure 
(1 Mol. Essigsaéure enthaltend) werden im Vakuum von 12 mm 
mit 4 Amp. Stromstarke (110 Volt Spannung) auf 300° erhitzt. 
Unter Aufschéumen geht die Spaltung vor sich und bei weiterer 
vorsichtiger Steigerung der Temperatur geht bei 320—340° © 
(auBen im Heizraum gemessen) fast die ganze Substanzmenge 
iiber, in dem erweiterten Ansatzrohr zu einer fast farblosen 
harzigen Masse erstarrend (8,5 g). Dabei soll kein weifes 
Sublimat auftreten. Die Operation beansprucht 5—6 Stunden, 
braucht aber nur von Zeit zu Zeit beaufsichtigt zu werden. 
Nach dem Erkalten spiilt man den geringfiigigen Riickstand 
mit Chloroform heraus, beseitigt das anhéngende Chloroform 
und lést dann das Destillat aus dem Ansatz am RiickfluBkihler 
mit 16 ccm Ligroin heraus. Die Lésung, die nach dem Erkalten 
bald zu einem Krystallbrei erstarrt, wird nach mehrstiindigem 
Stehen in Eis abgesaugt, die auskrystallisierte Saure wird mit 


') Diese Zeitschrift, Bd. 80, S. 292 (1912). 
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Gasolin gewaschen und zur volligen Reinigung aus der vier- 
fachen Menge heifen Ligroins umkrystallisiert. In Gestalt der 
ersten Krystallisation werden, wenn man die geringe Nachaus- 
beute aus der Mutterlauge hinzurechnet, 5,5—6 g B-Choladien- 
carbonsaure gewonnen, das sind bis zu 65°/o der Theorie. 

Die reine Saure krystallisiert in feinen flachen Nadeln 
vom Schmelzpunkt 132 —133°; bei 127° beginnt die Substanz 
zu sintern. Sie ist in allen organischen Lisungsmitteln, 
auBer Petrolather, leicht léslich, kann indes aus wenig heifiem 
Alkohol umkrystallisiert werden. Die Liebermannsche Farb- 
reaktion mit Essigsiureanhydrid und konzentrierter Schwefel- 
siure (ein Tropfen) verléuft tiber Rot, Braun nach Olivgriin. 
Dabei tritt intensive griine Flurorescenz auf, wie auch mit 
konzentrierter Schwefelsdure allein. Gegen Permanganat ist 
die Saéure ungesiattigt. 


Analysen: 
0,0900 g Substanz: 0,2657 CO, und 0,0824 H,O 
0,1066 >» > 08153 » » 0,0947 > 
0,1329 » » 03935 » » 0,1212 >» 
C,,H,,0, Ber.: C 80,89 H 10,11 
Gef.: C 80,52, 80,67, 80,75, H 10,25, 9,94, 10,20. 

Titration. 0,0787 g wurden von 2,03 cem ®/10-KOH in ver- 
diinntem Alkohol neutralisiert; berechnet fiir eine Saéure von 
Mol.-Gew. 256 : 2,21 ccm. 

Die Alkalisalze sind ebenso wie die der Cholatriencarbon- 
sdure in Wasser sehr schwer léslich. Das Gleiche gilt fiir 
das Baryumsalz. 

Zur Hydrierung werden 3 g der reinen Saure in wenig 
Alkohol gelést und nach Zugabe von 0,5 g Palladiumschwarz 
unter Wasserstoff bis zum Aufhéren der Absorption in der 
Birne geschiittelt. Die schwerer ldsliche Cholancarbon- 
sdure krystallisiert wahrend des Prozesses aus. Wenn eine 
Probe Permanganat nicht mehr entfarbt, bringt man den In- 
halt der Birne nach Entfernung des Wasserstoffs auf dem 
Wasserbad zur Losung, filtriert heifi ab und krystallisiert die 
in der Kalte ausgeschiedene gesattigte Saure noch zweimal 
aus Eisessig um. Sie erscheint in den fiir Cholancarbon- 
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siure charakteristischen kugeligen Aggregaten. Der Schmelz- 
punkt lag bei 154—165°, wurde aber durch wiederholte Kry- 
stallisation aus Alkohol auf 156—157° gebracht. Im Gemisch 
mit einem Priparat von Cholancarbonsdéure, die aus Chola- 
triencarbonsdure gewonnen war, schmolz die Sdure bei 
der gleichen Temperatur. Sie ist also damit identisch. 
0,1602 g Substanz: 0,4683 CO, und 0,1612 H,O 
C0, Ber.: C 79,93, H 11,19 
Gef.: C 79,70, H 11,26. 

Fiihrt man die Destillation der Desoxycholséure unter 
raschem Erhitzen aus, so erhalt man neben Choladiencarbon- 
siure eine prachtvoll krystallisierte isomere Verbindung, die 
sich durch ihre geringe Loslichkeit in Ligroin vom Haupt- 
produkt trennen léft. Sie krystallisiert aus viel Ligroin oder 
auch aus heifem Alkohol in langen glinzenden Nadeln vom 
Schmelzpunkt 215—217° (bei 204° beginnende Sinterung). 

0,1040 g Substanz: 0,3089 CO, und 0,0971 H,O 
C,,8,,0, Ber.: C 80,89, H 10,11 
Gef.: C 81,01, H 10,45. 

Diese isomere Substanz ist auffallenderweise keine Saure. 
Sie wird erst bei lingerem Kochen mit Alkali zu einer 
solchen aufgespalten, was auch ihre Laktonnatur nicht gerade 
wahrscheinlich macht. Zudem verhalt sie sich gegen Per- 
manganat weit gesattigter als die Choladiencarbonsdure. 
Die Liebermannsche Farbreaktion gibt sie nicht. Bis zur 
weiteren Untersuchung dieser interessanten Verbindung wollen 
wir keine Vermutung tiber ihre Konstitution dufern. 














Bemerkungen zu H. Fischers Entgegnung und seiner 
Beurteilung der spektroskopischen Methode. 


Von 


O. Schumm. 





In H. Fischers Abhandlung «Ober das Urinporphyrin»') findet 
sich (S. 37) der Ausspruch «Spektroskopisch stellte Giinther die absolute 
Ubereinstimmung des im Urin enthaltenen Porphyrins mit Himatoporphyrin 
fest und neuerdings wieder O. Schumm in Hamburg». Diesen Ausspruch 
habe ich als «streng genommen nicht richtig» bezeichnet.*) H. Fischer 
beanstandet nun,*) dafs ich in meiner Begriindung das spektroskopische 
Verhalten des Harns mit dem einer Lésung des Himatoporphyrins in 
Soda und mit ammoniakalischen Lésungen von Urinporphyrinpraparaten 
verglichen habe. Daf die so festgestellten Abweichungen keine voll- 
kommen sichere Beurteilung gestatten, ist mir natiirlich bekannt gewesen, 
denn ich habe dazu selbst bemerkt, dafs es nicht sicher entschieden sei, 
ob dieser Unterschied auf den Einflu&§ von Harnbestandteilen bezw. die 
Reaktion zuriickgefiihrt werden kénne,‘*) daf man diese Erscheinung aber 
nicht iibergehen kénne, da sie nicht vereinzelt sei. Der Unterschied in 
der Lage des I. Absorptionsstreifens (im Rot) der Porphyrinharne und 
des Hamatoporphyrins von Nencki wird, wie ich schon damals gezeigt 
habe, noch gréfer, wenn man den Harn stark alkalisiert.°) Anderseits 
habe ich schon friiher, in meiner AbhandInng tiber Himatoporphyrin und 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 95, S. 37. 

2) 0.Schumm, Uber das «Haimatoporphyrin> aus Harn und Knochen, 
Diese Zeitschr., Bd. 96, S. 191, 1915. 

’) H. Fischer, Uber die Giftigkeit, die sensibilisierende Wirkung 
und das spektroskopische Verhalten der natiirlichen Porphyrine. Abbau 
des Urinporphyrins zum Kotporphyrin. Diese Zeitschr., Bd. 97, S. 114. 

4) E. Roedelins und 0. Schumm, Uber Himatoporphyrinogen- 
ausscheidung im Harn. Zeitschr. f. Urologische Chirurgie, Bd. Ill, H. 1/2. 
Zweiter Teil: O. Schumm, Die Farbstoffe des Harns, S. 125. 

5) 0. Schumm, Uber Vorkommen und Nachweis einiger pathologisch 
wichtiger Abbauprodukte des Blutfarbstoffs. Festschrift des Eppendorfer 
Krankenkauses, S. 198 (auch Anm. 1). Verlag von L. Voss, Leipzig und 
Hamburg, 1914. 
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Mesoporphyrin') angeben kénnen, daf§ man bei Lésungen von Nenckis 
Himatoporphyrin den Gehalt an Alkali in ziemlich weiten Grenzen andern 
kann, ohne dafi eine bedeutende Anderung im Ort der Streifen autftritt, 
somit auch der I. Streifen (im Rot) seine gegeniiber dem I, Streifen des 
alkalisierten Porphyrinharns stark abweichende Lage beibehialt. Es 
ist vielleicht eine etwas weitgehende Vorsicht von mir gewesen, dafs ich 
aus dieser von mir betonten und beobachteten Abweichung nicht ohne 
weiteres den Schluf§ gezogen habe, daf, das Harnhadmatoporphyrin in 
seiner chemischen Konstitution von Nenckis Haimatoporphyrin irgendwie 
verschieden sei. Meine Untersuchung an Giinther-Fischers Fall be- 
schrankte sich aber auf eine Einzelportion eines nicht vollkommen frischen, 
sondern von Bonn eingesandten Harns. Ich begniigte mich deshalb damit, 
die bei den Spektren der alkalischen Fliissigkeiten beobachteten Ab- 
weichungen zu erwahnen. An anderer Stelle habe ich dann noch betont, *) 
daf’ man sie nicht tibergehen kénne. H. Fischers Angabe, daf ich 
spektroskopisch die absolute Ubereinstimmung des im Urin 
enthaltenen Porphyrins mit Hamatoporphyrin festgestellt 
habe, ist demnach nicht richtig. Die von mir gefundene Abweichung 
in den Spektren der salzsauren Lésung des rohen Harnhamatoporphyrins 
(Kalifallung des Harnes) und des Hamatoporphyrins von Nencki ist aller- 
dings gering (rund 1 up). Meine Beobachtung ist aber richtig gewesen, 
da die Absorptionsstreifen des reinen Harnhamatoporphyrins in 25°/oiger 
Salzsiure, wie sich jetzt bestimmt behaupten 1aft,*) tatsachlich weiter nach 
Rot liegen als beim Hamatoporphyrin von Nencki. H. Fischers Aus- 
spruch, dafs Unterschiede von 1 uu innerhalb der Fehlergrenze liegen, 
kann ich nur fiir solche Falle zustimmen, in denen es sich um weniger 
genau bestimmbare Streifen handelt. Bei den Spektren der Porphyrine 
des Harns, sowie von Nenckis Hamatoporphyrin und Mesoporphyrin in 
wiisseriger Salzsiure lassen sich aber wenigstens der erste und dritte 
Streifen sehr genau bestimmen, wenn man vorschriftsmafig die Okular- 
marke auf die dunkelste Stelle oder (bei breiteren symmetrischen Streifen) 
auf die Mitte oder (bei Streifen mit deutlichem schmalen Minimum, zum 
Beispiel bei Fischers Kotporphyrin) auf das Minimum einstellt, wobei 
es nicht, wie H. Fischer meint, besonders darauf ankommt, dafi man 
den prozentualen Gehalt der Lésung an Farbstoff kennt, sondern darauf, 
dafi die Lésung den jeweils zu messenden Streifen in der fiir die ge- 
naueste Messung richtigen Starke zeigt. Da nun die einzelnen Streifen 
des Absorptionsbildes einer salzsauren Porphyrinlésung sehr verschieden 
stark sind, so folgt daraus, daf man die Ortsbestimmung der einzelnen 





‘) O. Schumm, Untersuchungen iiber die Absorptionserscheinungen 
des Hamatoporphyrins und Mesoporphyrins im Gitterspektrum. Diese Zeit- 
schrift, Bd. 90, S. 12. 

*) E. Roedelins und O. Schumm, I. c., S. 125. 

*) Vergl. meine nachste Abhandlung in dieser Zeitschrift. 
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Streifen an Liésungen von verschiedenem Farbstoffgehalt ausfiihren muh! 
Genaueres dariiber habe ich u. a. auch in dieser Zeitschrift in meiner 
Abhandlung «Uber die Messung und Bestimmung der Absorptionsspektra>, 
Bd. 66, S. 298 angegeben. Ein Beispiel fiir die bei den spektrometrischen 
Bestimmungen erzielbare Genauigkeit geben die Werte, die von Formaneck 
und von mir fiir den gut bestimmbaren ersten Streifen des Oxyhimo- 
globins gefunden sind (vgl. diese Zeitschrift, Bd. 83, S. 23).') 

H. Fischers Ansicht, daf’ H. Giinther spektroskopisch 
die absolute Ubereinstimmung des im Urin enthaltenen Por- 
phyrins mit Hamatoporphyrin festgestellt habe, ist ebenfalls 
irrtimlich. Die von H. Giinther angegebenen Zahlen lassen sich 
freilich nur zum Teil richtig beurteilen, weil mehrfach nicht genau an- 
gegeben worden ist, wieviel Salzsiure das angewandte Lésungsmittel ent- 
hielt. Auf S. 136 seiner Abhandlung schreibt Ginther, daf sich bei der 
Darstellung nach Saillet ein Teil des Porphyrins nicht mit 5°/oiger HCI, 
wohl aber mit 25°/oiger HCl habe extrahieren lassen; die Lésung habe fol- 
gende Bander gegeben: 596—589, 557—542. Daraus wiirde sich der Ort 
des ersten Streifens zu etwa 592,5, der des zweiten zu etwa 549,5 ergeben. 
Diese Zahlen stimmen weder zu Nenckis Hamatoporphyrin 
noch zu dem Harnhaimatoporphyrin (Fischers Urinporphyrin), 
wohl aber zu dem von Fischer auch im Harn dieses Patienten 
gefundenen Kotporphyrin! Unbestreitbar sind auch die bedeutenden 
Abweichungen gegeniiber Himatoporphyrin Nencki bei den ammo- 
niakalischen Lésungen des von H. Giinther aus Petrys Harn ab- 
geschiedenen Farbstoffs. Fiir die ammoniakalischen Lésungen nach 
Saillets Verfahren gewonnener Praparate gibt Giinther an: a) S. 136, 
Zeile 11/12: Zahlen, aus denen sich der Ort des I. Streifens, im Rot, zu 
ungefaihr 608 berechnet, ein Wert, der nicht annahernd fiir Nenckis 
Himatoporphyrin, auch nicht fiir Kotporphyrin, wohl aber, wie man jetzt 
weil, annaherd zu Fischers Urinporphyrin pat; b) auf S. 136, Zeile 18: 
Zahlen, aus denen sich der I. Streifen zu ungefahr 614,5 berechnet; 
c) Zeile 23, zu 611; d) S. 137, Zeile 10, zu 607,5. 

H. Fischer hat aus der Art, wie ich die Bezeichnung «<saures 
Haimatoporphyrinspektrum>» gelegentlich angewandt habe, geschlossen, dah 
ich Harnhéimatoporphyrin und Nenckis Hamatoporphyrin fiir chemisch 
identische Stoffe gehalten habe. Der Ausdruck <saures Himatoporphyrin- 
spektrum> ist fiir ein solches Absorptionsbild, das an verschiedenen bis- 





1) Wie ich bei dieser Gelegenheit hervorheben méchte, habe ich 
bei der Ortsbestimmung der Absorptionsstreifen durch okulare Messungen 
die gréfite Genauigkeit erzielt, wenn ich mich eines Spektrometers be- 
diente, das mit einem vertikalen Spalt ausgestattet war, wihrend fiir die 
Bestimmung des Intensititsverhaltnisses durch gleichzeitige Beobachtung 
zweier Absorptionsspektra auch nach meinen Erfahrungen die Apparate 
mit horizontalem Spalt als geeigneter gelten diirfen. 


5* 
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lang sogenannten «Hamatoporphyrinen» in mineralsaurer Lésung beob- 
achtet wird, gebrauchlich; doch ist ohne weiteres zuzugeben, dafs diese 
iibliche freie Anwendung des genannten Ausdrucks zu Mifverstandnissen 
fiihren kann. Leider ist in dem klinischen Teil unserer Abhandlung 
liber einen Fall von «Hamatoporphyrinogenurie> unbekannter Atiologie 
(Zeitschr. f. Urologische Chirurgie III. S. 112) an einer Stelle ausgesprochen, 
daf’ anfangs die Ausscheidung von echtem Hamatoporphyrin im Sinne 
Nenckis, spaiter dagegen die Porphyrinogenausscheidung tiberwogen habe. 
Dieser Ausspruch sollte nur eine Gegeniiberstellung der Be- 
griffe Himatoporphyrinfarbstoff und Porphyrinogen geben, 
Der Zusatz «im Sinne Nenckis» hatte unterbleiben miissen, 
weil er eine nicht beabsichtigte Auslegung des ganzen Aus- 
spruchs nahelegte Indem von mir verfaften zweiten, dem chemischen 
Teil derselben Abhandlung habe ich die in der Uberschrift des vorletzten 
Abschnitts aufgeworfene Frage «Ist das Porphyrin des Harns mit einem 
der von Nencki und Zaleski aus Blutfarbstoff dargestellten Porphyrine 
identisch?»> mangels geniigend sicherer Unterlagen nicht bestimmt beant- 
wortet, auch gerade in dieser Schlufbesprechung (S. 125) die Abweichungen 
im spektralen Verhalten zwischen Harnhamatoporphyrin und Nenckis 
Haimatoporphyrin hervorgehoben. 

Auf Seite 114 seiner Abhandlung nimmt H. Fischer Bezug_ auf 
die Zitate aus meiner anderen, zusammenfassenden Abhandlung, die zum 
Ausdruck bringen, dafi die Ubereinstimmung der Spektren des Harn- 
porphyrins mit Nenckis Haimatoporphyrin keine vollstandige, sondern 
nur eine angenaherte ist, und schreibt:') «Ich habe diese Einschrankungen 
als eine Captatio benevolentiae mir gegeniiber aufgefafit, da die aus der 
angezogenen Arbeit von Schumm angefiihrten Zitate S. 191 eingeleitet 
werden: <Immerhin besteht der von H. Fischer und Meyer-Betz er- 
hobene Einwand in gewissem Umfange zurecht: «In einer Anzahl 
von Fallen geniigen die Angaben der Untersucher namlich 
nicht, um zu beweisen, dafiHimatoporphyrin und nicht etwa 
Mesoporphyrin oder ein anderes Porphyrin vorgelegen habe.» 
Der Ausspruch Fischers ist mir nicht verstindlich und seine Angabe 
iiber diesen meine Zitate einleitenden Satz unrichtig; er steht zwar auf 
Seite 191, danach folgt aber eine mehrere Seiten lange Auseinandersetzung 
iiber einige Porphyrine, unter anderem eine zwei Seiten lange Schilderung 
ihres Verhaltens bei Arnolds Bromreaktion und erst auf Seite 196 folgen 
die Zitate, die durch folgenden, auch dem Sinne nach ganz anderen Satz 
eingeleitet werden: «Unter Verwertung dieser und der ananderer 
Stelle ausfiihrlich mitgeteilten Befunde laft sich bezitiglich 
eines Teils der sorgfaltiger untersuchten Falle von soge- 
nannter Hamatoporphyrinurie entscheiden, ob der beob- 
achtete Farbstoff in seinem spektralanalytischen Verhalten 


') H. Fischer, 1. c., Diese Zeitschr., Bd. 97, S. 114, 1916. 
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die Merkmale von Nenckis Hamatoporphyrin oder Meso- 
porphyrin gezeigt hat. Ich greife an dieser Stelle nur einige von 
H. Giinther angefihrte Falle von (kongenitaler) Hiimatoporphyrie, die 
von O. Hammarsten untersuchten Faille von sogenannter Sulfonal- 
haématoporphyrinurie und zwei der hier beobachteten Fille als Beispiel her- 
aus.» Es folgen 8 Zitate und unmittelbar darauf die die Besprechung 
dieser Frage abschliefenden Satze: «Ob bei den sonst noch be- 
schriebenen Fallen sogenannter Hamatoporphyrinurie die Auffassung des 
Harnfarbstoffs als Himatoporphyrin stets berechtigt war, mige einstweilen 
dahingestellt bleiben. Nach Entscheidung der Vorfrage, ob ein im Harn 
gefundenes Porphyrin in seinem spektralanalytischen Verhalten dem 
Haimatoporphyrin oder Mesoporphyrin am nachsten steht, bleibt noch die 
Frage offen, ob es zum Beispiel im ersten Falle mit dem Haimatoporphyrin 
«Nencki» in chemischer Hinsicht vollig identisch ist, oder ob es sich 
um ein etwas abweichend zusammengesetztes besonderes «Harnhaimato- 
porphyrin» handelt. Die Entscheidung dieser Frage ist wohl nur dann 
moéglich, wenn es gelingt, gréfere Mengen Harnhamatoporphyrin zu kry- 
stallisieren und die gereinigten Krystalle einer eingehenden chemischen 
Analyse und auch der Priifung auf eine etwaige photodynamische Wirkung 
zu unterwerfen. Dies hat sich bis jetzt noch in keinem Falle durch- 
fihren lassen.» Mit diesen Sitzen, die in meiner gréferen, die eigenen 
Erfahrungen zusammenfassenden Abhandlung iiber pathologisch 
wichtige Abbauprodukte des Blutfarbstoffs stehen, ist die Besprechung 
uber das Harnhimatoporphyrin beschlossen. 

Es ist ersichtlich, daf ich die Bezeichnung Himatoporphyrin nicht 
lediglich fir das Nenckische Praparat, sondern mehrfach als Gruppen- 
namen') gebraucht habe, demnach die Existenz mehrerer chemisch nahe 
verwandter «<Himatoporphyrine> voraussetzte. Die chemische Iden- 
titat von Harnhimatoporphyrin und Nenckis Hamatopor- 
phyrin habe ich nicht behauptet, sondern als fraglich hin- 
gestellt. 

Durch meine spektrometrischen Untersuchungen war iibrigens fiir 
mehrere Formen von Hamatorphyrinurie (Sulfonalvergiftung, Haimatopor- 
phyria congenita, ein Fall unbekannter Atiologie) schon mit Sicherheit 
nachgewiesen, dafs der vorwaltende Farbstoff dieser Harne nicht mit 
Mesoporphyrin identisch sei, eine Feststellung, die auf rein chemischem 
Wege fiir den Fall von Himatoporphyria congenita von H. Fischer be- 
stitigt ist. Weiterhin verdanken wir H. Fischer die sehr wich- 
tige Feststellung, dal bei diesem Falle der vorwaltende Be- 
standteil des Harnfarbstoffs, Fischers «Urinporphyrin», in 
seiner elementaren Zusammensetzung und Atomgruppierung 





1) Ebenso verfahrt zum Beispiel auch H. Thierfelder, vergl. 
Hoppe-Seylers Handbuch der chemischen Analyse. 8. Auflage von 
H. Thierfelder, Berlin 1909, S. 364. 
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vom Himaphorphyrin Nencki betrachtlich abweicht, ihm in 
seiner pharmakologischen Wirkung aber 4hnlich ist. 

An mehreren Stellen seiner Arbeiten beschreibt H. Fischer, dah 
ihm spektroskopische Proben versagt hatten, und sucht zu zeigen, daf 
der Anwendung der Spektroskopie engere Grenzen gezogen werden 
miiften. Ich stimme dem voll und ganz zu, soweit es sich um Unter- 
suchungen handelt, in denen die Methode in offenbar unzulanglicher Art, 
sei es an ungeeigneten Gegenstanden oder mit ungeeigneten Apparaten 
angewandt worden ist. Auch bei Fallen, in denen die Mdglichkeit be- 
steht, durch Anwendung einer rein chemischen Methode mehr zu 
erreichen, ist dieser der Vorzug zu geben, vorausgesetzt, dafs die iuferen 
Umstande ihre Anwendung nicht ausschlieBen. Es erscheint ferner nicht 
ratsam, in wissenschaftlichen Arbeiten bei-der Beschreibung des spektral- 
analytischen Verhaltens eines Stoffes auch fiir genau bestimmbare Ab- 
sorptionsstreifen Wellenlangenwerte zu veréffentlichen, die von den wahren 
Werten um mehrere uu abweichen. Solche Angaben miissen unter Um- 
stinden zu irrigen Annahmen fiihren; sie sollten entweder mit dem 
Zusatz versehen sein, um wieviele wu sie unrichtig sind oder mit dem 
Vermerk, dafi es sich nur um ganz angendhert richtige Werte handelt. 

H. Fischers Hinweis auf die aus den Grundlehren der Ab- 
sorptionsspektralanalyse bekannte Tatsache, dafi man mit Hilfe der spektro- 
skopischen Beobachtung in Farbstoffgemischen die einem Einzelbestandteil 
eigentiimliche Absorptionserscheinung in vielen Fallen nicht wahrnehmen 
kann, nimmt der spektroskopischen Methode nichts von der 
nur ihr eigenen Leistung, in vielen anderen Fallen die An- 
wesenheit selbst sehr geringer Mengen eines Farbstoffs auch 
in Farbstoffgemischen anzuzeigen. Eine schwierige, aber auch 
dankbare Aufgabe fiir den Spektroskopiker besteht gerade darin, auf 
Grund einer genauen Kenntnis des den einzelnen Farbstoffen eigentiim- 
lichen absorptiven Verhaltens auch die Mischspektren von Farbstoff- 
gemengen richtig zu deuten. — Bei geniigender Erfahrung wird man im 
allgemeinen schon vorher sagen kénnen, in welchen Fallen eine chemisch- 
spektroskopische Untersuchung Erfolg verspricht. Da die Empfind- 
lichkeit des spektroskopischen Nachweises fiir manche Farbstoffe eine 
auBerordentlich hohe ist, so lift sich durch diese Methode haufig noch 
weitgehende Aufklarung geben, wo an die Anwendung rein chemischer 
Methoden garnicht mehr zu denken ist. Schlagende Beweise_hierfir 
bieten aus der Reihe wissenschaftlicher Feststellungen meine Mit- 
teilungen in den Abhandlungen iiber das Hamatin im Blutserum‘)?*) 
und iiber die pathologischen Farbstoffe des Blutes bei dem Falle von 





‘) O. Schumm, Himatinadmie bei toxischem Blutkérperchenzerfall, 
Diese Zeitschrift, Bd. 80, 1912, S. 1. 

*) Himatin als pathologischer Bestandteil des Blutes, Diese Zeit- 
schrift, Bd. 97, 1916, S. 32. 
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Hamatoporphyria congenita.') Auf der anderen Seite gibt es eine grofe 
Anzahl von Farbstoffen, die im sichtbaren Spektrum so schwache oder 
so verschwommene Absorptionserscheinungen geben, daf sie zu ihrem 
Nachweis oder ihrer Auffindung nur wenig oder garnicht geeignet sind. 
In solchen Fallen wird man natiirlich rein chemischen Methoden den 
Vorzug geben. 

Zur erfolgreichen Anwendung der spektroskopisch- 
chemischen Methodenin der Biochemie sind vor allem héchst 
genaue in Wellenlingen ausgedriickte spektrometrische 
Grundwerte fiir Lésungen der reinen Farbstoffe in passend 
gewahlten Liésungsmitteln notwendig. Es liegt sicher im In- 
teresse der angewandten Biochemie, daf mit der Auffindung 
neuer biochemisch wichtiger Farbstoffe die genaue Er- 
forschung ihres absorptiven Verhaltens gleichen Schritt 
halte, besonders wenn es sich um Farbstoffe handelt, die so 
ausgezeichnete Spektralerscheinungen geben wie die Por- 
phyrine. 

Auf H. Fischers Ausspruch,*) daf speziell die chemische Erkennt- 
nis der Natur des Harnporphyrins durch die Uberschatzung der Wichtigkeit 
der spektroskopischen Beobachtung aufgehalten worden sei, ist zu entgegnen, 
daf die Bahn fiir eine wirklich durchgreifende rein chemische Bearbeitung 
des Harnporphyrins doch erst dadurch frei gemacht wurde, dafi H. Fischer 
ausfindig machte, wie man den Farbstoff sicher in krystallisierter Form 
bezw. in den Zustand zweifelsfreier Einheitlichkeit bringen konnte. 
Bis dahin war kein gangbarer Weg bekannt, auf dem man den Farbstoff 
in der fiir die erfolgreiche chemische Erforschung notwendigen sicheren 
Reinheit darstellen konnte! Zwar ist 0. Hammarsten’) bekanntich einige 
Male die Gewinnung eines krystallinischen Farbstoffs aus Hamatoporphyrin- 
harn gelungen, nicht jedoch in allen Fallen und nicht in einer fiir die genauere 
chemische Erforschung ausreichenden Menge. Ich habe unter sinngemafer 
Befolgung von 0. Hammarstens Angaben in einem Alteren Falle von 
Hamatoporphyrinurie jenes kyrstallinische Produkt nicht erhalten kénnen. 
Daf der von Nebelthau eingeschlagene Weg, den Farbstoff durch Essig- 
sdure abzuscheiden, nicht immer gangbar ist, habe ich schon friiher an- 
gegeben. Neuerdings gibt auch Fischer an, dafi dieses Verfahren eine 
grofere Farbstoffmenge voraussetze.*) Ohne Frage sind die Bedingungen 





‘) Vergl. die demnichst in dieser Zeitschrift erscheinende Abhand- 
lung: Uber die pathologischen Farbstoffe des Blutes bei Hamatoporphyria 


congenita. 

?) H. Fischer, Beobachtungen am frischen Harn und Kot von 
Porphyrinpatienten, Diese Zeitschrift, Bd. 97, S. 166, 1916. 

*) Olof Hammarsten, Uber Hamatoporphyrin im Harn. Skan- 
dinavisches Archiv fiir Physiologie, Bd. 3, 1892, 5. 319—343. 

*) l.c. Bd. 97, S. 157. 
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zu einer ziemlich vollstandigen Ausfallung des Harnhamatoporphyrins 
aus dem Harn des Patienten Petry (bei dem Fischer die Reindarstellung 
gelang) besonders giinstige. Auch habe ich in den letzten 10 Jahren, 
einschlieflich des von mir im Jahre 1911 beschriebenen Falles, keinen 
Harn gesehen, der die Spektralerscheinung des Harnhamatoporphyrins 
in so reiner und ausgepragter Form gezeigt hatte wie die farbstoff- 
reicheren Portionen bei diesem Falle. Die Ausfallung des Farbstoffes 
durch Essigsiure ist mir, seit der Kranke hier ist, fast ausnahmslos glatt 
gelungen. In einzelnen Portionen erfolgte die Ausscheidung des Farb- 
stoffs nach Essigsiurezusatz verzégert. Jetzt, nachdem Fischer ge- 
zeigt hat,')*) daf’ auf dem Wege der Veresterung vortrefflich brauchbare 
Ausgangspraiparate gewonnen werden kénnen und Pregls Methode der 
Mikroelementaranalyse zur Verfiigung steht, mit der genaue 
Analysen auch an recht kleinen Mengen von Substanz ausfiihrbar sind, 
ist lebhaft zu wiinschen, und wohl nicht zu bezweifeln, dafs auch die 
Erforschung der chemischen Konstitution der natiirlichen Por- 
phyrine in dem einen oder anderen mit den erforderlichen Hilfsmitteln 
ausgestatteten Institute weiter betrieben werde. 


') H. Fischer, Uber das Urinporphyrin, Diese Zeitschrift, Bd. 93, 
S. 34, 1915. 

*) H. Fischer, Uber das Kotporphyrin, Diese Zeitschrift, Bd. 96, 
S. 148, 1915. 




















Beitrag zur Kenntnis der Cholesterinesterverfettung. 


Von 


Franz Valentin, Assistenten des Institutes. 





(Aus dem Institute fiir medizinische Chemie der Tierirztlichen Hochschule in Wien.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28, August 1916.) 


Zu der von Aschoff') angeschnittenen Frage der Chol- 
esterinesterverfettung liefere ich im folgenden einen kleinen 
Beitrag. Im November 1915 tibersandte mir Dr. med. vet. 
R. Harabath, Stadtobertierarzt in Wien, Fettgewebe von einem 
Schwein, in welchem sich zahlreiche braune, umschriebene 
Stellen, offenbar nekrotische Herde, befanden. Er teilte mir 
dazu folgendes mit: 

«Die Ihnen iibersendeten nekrotischen Herde fand ich im Fett- 
gewebe der Bauchdecke bei vollkommen ausgemisteten Schweinen un- 
garischer Provenienz und zwar unter dem Wandblatte des Bauchfelles in 
Form von héckrigen, 1—2 cm dicken, bis handflachengrofen Platten. Die 
Konsistenz war derb, fast knorpelhart, auf dem Durchschnitte war das 
Gewebe mattglinzend oder glanzlos, tribe, von gelblich weifer bis grau- 
gelber Farbe. Die nekrotischen Herde leffen sich ziemlich leicht von 
dem normalen Fettgewebe loslésen. Herde von gleicher Beschaffenheit 
in Form von Knoten waren auch im Gekrosfette anzutreffen.» 

Bei der mikroskopischen Untersuchung dieser Stellen 
fanden sich in das Fettgewebe zahlreiche Krystiallchen von 
zweierlei Typus eingelagert. Die eine Gruppe der Krystalle 
zeigte die Gestalt feiner, oft biischelformig gruppierter Krystall- 
nadeln, der andere Typus zeigte die Form kurzer, dicker Prismen. 
Im polarisierten Lichte untersucht, erwiesen sich die kurzen, 
dicken Prismen als doppeltbrechend, nicht aber die feinen 
Krystallnadeln. Nach diesem Befunde lag die Vermutung nahe, 
daf die feinen Krystallnadeln aus Fettsauren, die kurzen, dicken 





1) Zur Frage der Cholesterinverfettung beim Menschen. Unna-Fest- 
schrift, Bd. II, 1910. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, XCVIII. 6 
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Prismen aus Cholesterinestern bestehen. Diese Vermutung war 
nunmehr durch die chemische Untersuchung zu erharten. 

Zu diesem Zwecke wurden die nekrotischen Herde durch 
Herauspraparieren aus dem Fettgewebe tunlichst vom normalen 
Fettgewebe isoliert, sie wurden in kleinere Stiicke geschnitten 
und im Extraktionsapparate mit Ather extrahiert. ' 

Von der Atherlésung wurde der Ather abdestilliert und 
der Destillationsriickstand im Wasserbade im Wasserstoffstrom 
getrocknet. Zum Nachweise der Cholesterinester wurde der 
Abdampfriickstand der Behandlung mit Aceton unterworfen, 
welche Panzer zum Nachweise der Cholesterinester in der 
groBen weifen Niere und andern krankhaft verdnderten Or- 
ganen verwendet hatte!) Durch dementsprechendes wieder- 
holtes Umkrystallisieren des Destillationsriickstandes aus heifiem 
Aceton wurde eine ziemlich reichliche Menge eines farblosen, 
krystallinischen Produktes erhalten. Seine Menge _ betrug 
schatzungsweise ein Fiinftel des Ausgangsmateriales. _ Die 
Krystalle wurden nach dem Vorgehen Panzers in Benzol- 
l6sung mit Natrium und Alkohol verseift und aus dem Ver- 
seifungsprodukte das Cholesterin von den Fettsauren getrennt. 
Die letzteren zeigten die fiir Fettsiuren charakteristischen Re- 
aktionen. Das gewonnene Cholesterin mehrmals zunéchst aus 
Kisessig, spiiter aus Alkohol umkrystallisiert, schmolz bei 144° C. 
(korr.) und gab die fiir Cholesterin charakteristischen Re- 
aktionen. 

Der Nachweis, dafi die feinen Krystallnadeln aus Fett- 
siiuren bestehen, wurde auf indirektem Wege versucht dadurch, 
dafi in tiblicher Weise die Séurezahl des Destillationsriick- 
standes bestimmt wurde. Sie ergab sich mit 3,30, also be- 
triichtlich héher als die von normalem, frischem Schweinefett 
(nach Benedikt-Ulzer 0,5)?). 

Der Vollstandigkeit halber wurde aus dem Fette der 
nekrotischen Herde noch die Verseifungszahl, die Jodzahl und 
der Cholesteringehalt bestimmt. Die Verseifungszahl, in tb- 


') Diese Zeitschrift, Bd. 54, S. 240. 
?) Benedikt-Ulzer, Anal. der Fette und Wachsarten, 4. Aufl., 


S. 849. 
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licher Weise ermittelt, ergab sich mit 147,51. DaB diese 
Verseifungszahl bedeutend niedriger liegt, als sie bei normalem 
Schweinefett gefunden wird, erklart sich ungezwungen aus der 
relativ groBen Menge von Cholesterinestern. Die Jodzahl, nach 
v. Hiibl bestimmt, war 43,6. 

Die Menge des Cholesterins betrug, nach der Windaus- 
schen Digitoninmethode bestimmt, 10,30°/o (2,2456 g Fett 
lieferten 0,9515 g Digitonincholesterid). Berechnet man aus 
dieser Cholesterinmenge die Jodmenge, welche daran gebunden 
wird, so bleibt als Jodzahl des cholesterinfreien Fettes 41,0, 
eine Jodzahl, welche erheblich niedriger liegt als die Jodzahl 
fiir normales Schweinefett. 

Einen kleinen Beitrag zur Kenntnis der Genese dieser 
Cholesterinesterverfettung glaube ich durch die Resultate der 
Untersuchung einer zweiten Probe eines pathologisch-anatomisch 
ahnlich verindertenFettgewebes vom Schweine liefern zu kénnen. 
Dieses Objekt wurde mir von dem Professor der Fleischhygiene der 
tierarztlichen Hochschule in Wien, Herrn Professor Dr. A. Po- 
stolka, freundlichst zur Verfiigung gestellt. Es war ihm als 
ein bei der Marktkontrolle konfisziertes Fettgewebe (Speckfilz) 
zugegangen. Von dem Speckfilze zeigte die duberste Lage in 
einer Dicke von 1—1!/2 cm keine Veriinderungen. Daran 
schloB sich, scharf abgegrenzt, eine zweite Schichte, welche 
rotlich bis rétlichgrau verfarbt und mit zahlreichen, teils streifen- 
formigen, teils punktformigen Flecken durchsetzt war. Im 
Mittelpunkte jedes Flecken konnte mit der Lupe eine punkt- 
formige Blutung wahrgenommen werden. Diese Veriinderung 
nahm nach innen, also gegen die Muskeln hin, an Intensitat 
zu, die Farbe des Fettgewebes ging allmahlich mehr in grau 
uber und war in den den Muskeln anliegenden Schichten 
geradezu grau. 

Diese Verinderungen ‘sollen nach Angabe des Tierarztes, 
welcher die Konfiskation vorgenommen hatte, erst nach der 
Schlachtung eingetreten sein. Diese Angabe diirfte wohl 
darauf zuriickzufiihren sein, daB die Farbstoffe durch Ver- 
anderungen, die sie an der Luft erlitten hatten, erst deutlich 
sichtbar geworden sind. Bei der mikroskopischen Unter- 

6* 
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suchung konnten nur ganz vereinzelte Krystalle von Prismen- 
form gefunden werden. Dagegen fanden sich etwas mehr, 
aber nicht so reichlich wie in dem erst beschriebenen Objekte 
Krystalldrusen in Form stacheliger Kugeln, bestehend aus 
nadelférmigen Krystallen. Viele dieser Drusen zeigten in der 
Mitte einen dunklen Kern. Die vereinzelten prismatischen 
Krystalle erwiesen sich im polarisierten Lichte doppeltbrechend. 
Ebenso fanden sich in den stacheligen Kugeln doppeltbrechende 
Teile, bald mehr, bald weniger. Jedenfalls war die Menge 
der doppeltbrechenden Substanz im Vergleiche zu der Menge, 
welche sich in dem oben heschriebenen Fette befand, sehr 
gering. 

In analoger Weise wie dort wurde auch hier versucht, 
durch wiederholtes Umkrystallisieren aus heifem Aceton 
Cholesterinester darzustellen. Diese Arbeit fiihrte offenbar 
darum, weil die Menge der Cholesterinester zu gering war, 
zu keinem Resultate. Zeigte doch auch das Fett selbst sowie 
die durch wiederholtes Umkrystallisieren aus heiSBem Aceton 
mit Cholesterin angereicherten Fraktionen nur recht schwache 
Cholestolreaktionen und ebenso schwache Reaktionen nach 
Salkowski. 

In iiblicher Weise ermittelt ergaben sich: 


Siurezahl 1,40 
Verseifungszahl 193,76 
Jodzahl des Fettes 39,9 
Jodzahl der Fettsauren 44.1 
Acetylzahl der Fettséuren 24,49 
Unverseifbares 0,65. 


Auch aus diesen Zahlen, zumal da die Verseifungszahl 
zwar an der unteren Grenze, aber doch noch innerhalb jener 
Zahlen fallt, die normalem Schweinefett entsprechen, da ferner 
die Menge des unverseifbaren Riickstandes nur etwa doppelt 
so grof ist, als normalemSchweinefett zukommt (0,23 nach Bene- 
dikt-Ulzer, S. 848), ergibt sich gleichfalls, daB die Menge des 
vorhandenen Cholesterins und damit die Menge der Cholesterin- 
ester nur recht gering gewesen sein konnte. Dagegen stimmt 
die gegeniiber normalem Schweinefett erhéhte Saurezahl mit 
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der Ausscheidung freier Fettsiuren in den zu Krystalldrusen 
gruppierten Nadeln iiberein. 

Uberlegt man sich, wie etwa diese Fettsiuren entstanden 
sein kénnten, so hat man zunachst an die Titigkeit eines 
fettspaltenden Fermentes, welches aus vorhandenem Fette die 
Fettsaéuren freigemacht hat, zu denken. In diesem Sinne unter- 
suchte ich das Fett auf fettspaltende Fermente. Nachdem in 
dem pathologisch-anatomischen Institute auf bakteriologischem 
Wege nachgewiesen worden war, daf} Bakterien hier nicht 
im Spiele waren, schnitt ich aus der Mitte eines grofen Stiickes 
Fettgewebes etwa 100 g heraus, verrieb es mit destilliertem 
Wasser und stellte es in den Eiskasten. Nach 24 Stunden 
wurde filtriert, 20 ccm des schwach révtlich gefiirbten Filtrates 
mit 12 ccm einer Emulsion von Tributyrin versetzt und in den 
Brutkasten gestellt zugleich mit einer Kontrollprobe, bestehend 
aus 12cem Tributyrin-Emulsion und 20cem destilliertem Wasser. 
Nach einer halben Stunde wurden beide Proben nach Zusatz von 
Phenolphthalein mit "/2-Barytwasser neutralisiert. Die auf 
Ferment zu priifende Probe verbrauchte hierzu 1,1 ccm, die 
Kontrollprobe nur 0,1 ccm Barytwasser. Nachdem beide neu- 
tralisierte Proben eine weitere halbe Stunde im Brutkasten 
gestanden waren, war die Kontrollfliissigkeit neutral geblieben, 
wihrend die Fermentprobe saure Reaktion angenommen hatte 
und neuerdings 1,0ccm Barytwasser zur Neutralisation brauchte. 
Damit ist die Anwesenheit eines fettspaltenden Fermentes nach- 
gewilesen. 

Es scheint demnach, als ob eine fermentative Fettspaltung 
mit Ausscheidung freier Fettsiiuren das erste Stadium des 
Prozesses darstellen wiirde und in einem zweiten Stadium 
erst die Einlagerung von Cholesterin, vielleicht die Umwand- 
lung der freigewordenen Fettsiuren in Cholesterinester (doppelt- 
brechende Substanz) vor sich gehen wiirde. 











Uber die Konstitution des Urinporphyrins. Gewinnung einer 
carboxylierten Hamatinsaéure aus Urinporphyrin. 


Von 


Hans Fischer. 


(Aus dem Institut fiir angew. med. Chemie Innsbruck.) 
(Der Redaktion zugegangen am 7. September 1916.) 








Wie schon in friiheren Mitteilungen gezeigt wurde, ist 
das Urinporphyrin ein 4fach carboxyliertes Kotporphyrin. Es 
war von Interesse, festzustellen, ob dieser Befund durch den 
chemischen Abbau des Urinporphyrins gestiitzt wird und ob An- 
haltspunkte fiir den Ort des Eintritts der Carboxylgruppen 
gewonnen werden konnten. Dies ist in der Tat gelungen. Es 
wurde ein 4fachgechlortes Urinporphyrin gefunden, wodurch 
im Verein mit der Auffindung des Tetrachlorkotporphyrins') 
bewiesen ist, daBi der Eintritt der Carboxylgruppen nicht an 
den gechlorten Stellen erfolgt sein kann, somit Urin- und Kot- 
porphyrin in ihrer Konstitution in bezug auf diese Stellen 
iibereinstimmen miissen. Es liegt nahe und ist sehr wahr- 
scheinlich, da& es wie im Blutfarbstoff 4 a-standige Methin- 
gruppen sind, an denen das Halogen substituiert. 

Fiir den Eintritt der Carboxylgruppen blieben hiernach 
nur f-Atomgruppierungen tibrig und der direkte Beweis fiir 
den Eintritt von 2 Carboxylgruppen in §-Stellung ist auch 
gegliickt. Durch Oxydation des Urinporphyrins wurde eine 
einfach in B-Stellung carboxylierte Hamatinséure gewonnen. 
DaB es sich um eine einfach carboxylierte Hamatinsadure 
handelt, wurde bewiesen durch die Analyse und den Abbau, 
der sowohl Himatinsiure als auch Athylmethylmaleinimid 
liefert. Es kommen somit fiir die Konstitution der carboxy- 
lierten Hiimatinsaéure nur folgende 3 Méglichkeiten in Betracht: 


') Diese Zeitschrift, Bd. 98. 
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Kine Entscheidung wird wohl kaum anders als auf dem Wege 
der Synthese erbracht werden k6nnen, die ich bei Gelegenheit 
auszufiihren beabsichtige. 

Die Ausbeute an krystallisiertem Material iibersteigt ein 
Molekiil, wie ja auch die Resultate der oxydativen und reduk- 
tiven Spaltung des Kotporphyrins fiir das Vorhandensein von 
2 «sauren» Molekiilen in den natiirlichen Porphyrinen sprechen. 
Somit ist der Beweis fiir die Bindungsart von 2 bezw. 4 Carboxyl- 
gruppen im Urinporphyrin erbracht. Daf es sich nicht etwa 
um eine sekundiére Entstehung von Carboxylgruppen bei der 
Oxydation handelt, geht daraus hervor, daf der Urinporphyrin- 
ester beim oxydativen Abbau zunidchst den Ester der carboxy- 
lierten Saure liefert, der dann durch Verseifung die freie Saéure gibt. 

Die totale Reduktion des Urinporphyrins wurde eben- 
falls ausgefiihrt und ergab in Ubereinstimmung mit der 
schon friher beschriebenen des Kotporphyrins keinerlei Basen. 
In der Saurefraktion konnte keine Phonopyrrolcarbonséure 
gefunden werden, ein Verhalten, das jetzt durchaus ver- 
stindlich erscheint, weil eben durch die relativ kurze Ein- 
wirkung des Jodwasserstoffs die Carboxylgruppen nicht ab- 
gespalten werden kénnen. Die Pyrrolsdure, die in guter Aus- 
beute entsteht, ist daher (vgl. den experimentellen Teil) 
zweifellos eine carboxylierte Phonopyrrolcarbonsaure. Zur 
Isolierung bezw. Reindarstellung ist natiirlich eine grdBere 
Menge Ausgangsmaterial notwendig, als mir zur Verfiigung 
stand, zumal da die Gewinnung eines Pikrates miflang und 
es nach den bisherigen Erfahrungen bei den Pyrrolséuren 
fiuBerst unwahrscheinlich ist, daB eine 2fach carboxylierte 
Pyrrolsiure ein Pikrat liefert. Auch die Aufspaltung mittels 
Kaliummethylat lieferte ein negatives Resultat, insbesondere 
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konnte Phyllopyrrolcarbonsdure nicht nachgewiesen werden, 
ein Ergebnis, das im Einklang steht mit der festen Bindung 
der Carboxylgruppen. Da das Kotporphyrin die Phyllopyrrol- 
carbonsiiure in guter Ausbeute liefert, folgt hieraus mit grofer 
Wahrscheinlichkeit, dafi die dritte Carboxylgruppe dieses und 
damit auch eine weitere (5te) des Urinporphyrins im basischen 
Anteil, und zwar in £-Stellung, zu suchen ist, wie auch jeden- 
falls die sechste und siebente des Urinporphyrins unter Beriick- 
sichtigung des Befundes der Tetrachlorverbindung. 

Diese Anhaéufung der Carboxylgruppen im basischen An- 
teil (hierzu kommen noch die beiden Sauerstoffatome, die ver- 
mutlich als Hydoxylgruppen vorhanden sind) bewirkt es offen- 
bar, daS der Basenanteil so labil wird, daB er nur unter be- 
sonderen Bedingungen, die ich bis jetzt nicht getroffen habe, 
isoliert werden kann. 

Endlich teile ich eine neue Trennungsmethode von Urin- 
und Kotporphyrin mit, die auf der Schwerldslichkeit des salz- 
sauren Salzes des Esters des Urinporphyrins beruht. 


Tetrachlor-Urinporphyrinmethylester-dihydrochlorid. 


0,1 g Urinporphyrinmethylester wurden mit Hilfe von 
4 cem Eisessig und 3 ccm konzentrierter Salzsiiure in Lésung 
gebracht und hierzu 1 ccm Wasserstoffsuperoxyd med. zuge- 
geben. Innerhalb 10 Minuten erfolgte der Umschwung nach 
Griin, dann wurde noch eine Stunde stehen gelassen und jetzt 
durch vorsichtigen Wasserzusatz der neue Farbstoff in mikro- 
skopischen, radiiir gestreiften Kiigelchen abgeschieden. Der 
K6rper ist in Chloroform so gut wie unldslich, weshalb mit 
diesem Loésungsmittel ausgewaschen wurde, um etwa vor- 
handenen unverdnderten Urinporphyrinester, der in Chloro- 
form spielend lislich ist, zu entfernen. Spektroskopisch waren 
in der (schwach griin) gefirbten Chloroformlésung ein Streifen 
im Rot und einer auf der Grenze zwischen Blau und Violett 
erkennbar. Da sich die Substanz nicht umkrystallisieren lief, 
wurde direkt das Rohprodukt analysiert. Wie aus den Analysen 
hervorgeht, besonders den zu niedrigen C- und Methoxylwerten, 
ist in geringem Mae Verseifung der Estergruppen eingetreten, 
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indessen kann es keinem Zweifel unterliegen, daf die in der 
Uberschrift genannte Verbindung vorliegt. Auch ist die Sub- 


stanz hygroskopisch, was ebenfalls die Analysen!) erschwerte. 
4,280 mg Substanz : 7,66 mg CO,; 1,84 mg H,O 


4,960 » > : 3,635 » AgCl 
3,745 > ’ : 3,66 » AgJ 
5,076 » : 0,239 ccm N, bei 21° u. 701 mm Hg. 


Cc. HN, 0,,Cle Mgw. == 1137,18. 


Ber.: C= 49,60 H=4,25 N=493 Cl= 1871 
Gef.: C= 4881 H=481 N=504 Cl= 1813 
OCH, Ber.: 19,08 Gef.: 16,06. 


Oxydation von Urinporphyrinmethylester. 


1 g Urinporphyrinmethylester wurde in 25 ccm, 50°/o- 
iger Schwefelsaure gelést, 25ccm Wasser zugegeben und dann 
unter Rtihren 20g Bleidioxyd innerhalb einer halben Stunde 
eingetragen. Dabei trat langsam Entfarbung ein; nach 3 Stunden 
wurde vom Bleidioxyd abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen 
und das Filtrat viermal ausgeithert. 

Der Ather wurde im Vakuum eingedampft, wobei ein Sirup 
hinterblieb, der auch nach langerem Stehen nicht krystalli- 
sierte. Dieses Resultat war nicht weiter verwunderlich, da kein 
Grund vorhanden war, dafi die Estergruppen der zu erwar- 
tenden Hamatinsiure verseift seien, hatten doch Kiister und 
Greiner!) bei der Oxydation des Dimethylhamins gezeigt, dab 
man so den Methylester der Hamatinséiure erhilt, wodurch 
sie eben den Nachweis der Carboxylgruppen im Himin er- 
brachten. Der Riickstand wurde daher nach dem Vorgang 
der genannten Autoren mit 10°/oiger Schwefelsiure verseift, 
wieder ausgeiithert und der Ather im Vakuum eingedampft. 
Bemerkenswerterweise trat nun sofort, ohne Animpfen, Kry- 
stallisation ein, ein Verhalten, das die Hamatinsiiure gewohn- 
lich nicht zeigt. Nadelférmige Prismen, in Ather relativ 
schwer léslich, wodurch die Isolierung gelang, wenn auch nur 
in zu einer Schmelzpunktsbestimmung ausreichenden Menge. 





1) Di se hat Herr Dr. Lieb in Graz nach den Preglschen Methoden 


ausgefiibrt. 
) Ber., Bd. 45, S. 2503. 
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F. P. 175—180°; es liegt also sicher keine Hamatinsdure 
vor, die bei 114° schmilzt. 

Die Atherlésung wurde auf ein geringes Volumen ge- 
bracht und mit Petrolaither versetzt. Alsbald entstand eine 
Triibung und Abscheidung einer nicht deutlich krystallisierten 
Substanz (mikroskopisch Kugeln) F. P. 170°, nachdem bei 160° 
Erweichen eingetreten war. 

4,235 mg Sbst.: 0,218 ccm N, bei 17° u. 724 mm Hg 
= 5.77% e IN. 

Zur Kohlenwasserstoffbestimmung reichte die erhaltene 
Menge nicht mehr aus, auch habe ich die Bleidioxydoxydation 
nicht mehr wiederholt, weil die mit Chromsdure eine viel bessere 
Ausbeute an dem neuen Korper gab, nachdem die Oxydation 
direkt mit dem freien Porphyrin ausgefiihrt wurde. 


Oxydation von freiem Urinporphyrin mit Chromsadure. 


Ein Gramm freies Urinporphyrin wurden in 25 ccm 
50°/oiger Schwefelsiure gelést. Hierzu wurden zwei Gramm 
Chromsiiure in Wasser gelést langsam unter heftigem Rtihren 
eingetropft. Die Oxydation erfolgte bei Zimmertemperatur fast 
momentan, bei Anwendung von Eiskiihlung schied sich zuerst 
ein schwer lésliches Chromat ab. Fiir den Verlauf der Oxy- 
dation scheint es gleichgiiltig zu sein, ob man bei niedriger 
Temperatur oder Zimmertemperatur arbeitet. 

Nach 4—d5stiindigem Stehen wurde die tiefgriingefirbte 
Fliissigkeit 5mal ausgeiithert und der Atherauszug in iiblicher 
Weise in eine saure und in eine indifferente Fraktion ge- 
schieden. Die indifferente Fraktion war geringfiigig, eine 
krystallisierte Substanz konnte nicht nachgewiesen werden. 

Die Rohausbeute an saurer Fraktion wog 0,5 g und war 
zum grOBten Teil sch6n krystallisiert. Durch Lésen in Aceton, 
Zusatz von Ather und Eindunsten wurde die Substanz umkry- 
stallisiert und in derben Prismen erhalten. Diese wurden ab- 
gesaugt, abgepreBt und zweimal mit absol. Ather ausgewaschen. 
Die Ausbeute betrug 0,25g, der Schmelzpunkt lag bei 180—183. 
In den iiblichen Lésungsmitteln auBer Aceton ist die Substanz 
recht schwer léslich. Zu den Analysen wurde bei 100° im 
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Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 50 mg nahmen 
hierbei nahezu ein halbes Milligramm ab, und die Substanz 
schmolz jetzt erst bei 188° unter Aufschiumen, nachdem ab 
170° geringes Sintern eingetreten war. Fiir die Ausfiihrungen 
der Mikro-Kohlenwasserstoffbestimmungen bin ich Herrn 
Dr. Hans Lieb, der sie nach der Preglschen Methode aus- 
gefiihrt hat, zu groBem Dank verpflichtet. 


4,248 mg Substanz gaben 7,40 mg CO, und 1,56 mg H,O 


5,003 » > >» 0,282 ccm N bei 15° und 707 mm Hg 
4,211 >» > >» 7,383 mg CO, und 1,60 mg H,O 
4,420 >» > >» 0,354 ccm N bei 15° und 709 mm Hg. 


C,H,O,N Mgw. (227,08). Ber.: C= 47,56 H=4,00 N=6,17 

Gef.: C=4751 H=411 N=621 

C = 47,47 H=4,25 N = 6,22. 
Titration: 0,0102 g Substanz, in Wasser heifi gelést, ver- 
brauchten 1 ccm n-Natronlauge zur Neutralisation. (Indikator 
Phenolphthalein); 0,0112 g Substanz, in Alkohol gelost, ver- 

brauchten 1,15 ccm n-Lauge. (Indikator Phenolphthalein.) 
Das sind Werte, die hoéher als die fiir eine zweibasische 
Saure sind. Jedoch steht dies Verhalten im Einklang mit dem 
der Hiaimatinsaéure, die bei der Titration mit n-Natronlauge 

auch mehr als ein Molekiil bindet. 


Abbau der carboxylierten Hamatinsiure. 


0,15 g Substanz warden im Vakuum im Olbad erhitzt. 
Ab 180° tritt Sublimation einer Substanz in derben Prismen 
auf. Es wurde weiter erhitzt bis 220°, ohne dafi eine nennens- 
werte Vermehrung des Sublimats eintrat. Der Rtickstand 
krystallisierte wieder und schmolz nach dem Umkrystallisieren 
aus Aceton-Ather bei 184°, ist also offenbar unveriindertes 
Ausgangsmaterial. Die sublimierten derben Prismen schmolzen 
bei 114° wie Himatinsiure und die krystallographische Mes- 
sung von Herrn Dr. Steinmetz in Miinchen, dem ich auch 
hier herzlichst danke, ergab folgendes Resultat: «1. Das diinne 
Roéhrchen enthielt einige Krystallchen von undeutlich entwickel- 
ten Flachen, ein einziges lieB jedoch die Messung einer Pris- 
menzone zu, in der zwischen den besten Flachen ein Winkel 
von 120 bezw. 60° gefunden wurde. Am Hiamatinsiure-Imid 
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C,H,NO, ist der Winkel (130) : (100) von Wiilfing zu 60° 8, 
bestimmt worden, sodaf im Verein mit dem tibereinstimmenden 
Schmelzpunkt der beiden Substanzen auch der krystallogra- 
phische Befund mit der Identitét beider Substanzen in Ein- 
klang steht. Zur optischen Bestimmung war das vorliegende 
Material leider ungeeignet>». 

50 mg Substanz wurden im Reagenzrohr bei gewohn- 
lichem Druck 3 Minuten lang auf 260° erhitzt, wobei inten- 
siver Geruch nach Methylathylmaleinimid auftrat. Der gréfte 
Teil der Substanz jedoch blieb als Ol am Boden des Reagier- 
glases, wihrend ein geringer Teil nach oben destillierte und 
dort krystallisierte. Die Ausbeute war zu gering, als daf auf 
chemischem Wege eine Identifikation méglich gewesen wire, 
weshalb ich das Roéhrchen an Herrn Dr. Steinmetz in 
Miinchen sandte, der die Identitaét mit Methylathylmaleinimid 
auf krystallographischem Wege nachwies. Herr Dr. Stein- 
metz schreibt: «In dem mit «oben» und «unten» gekenn- 
zeichneten Rodhrchen befindet sich ein durchaus einheitliches 
Sublimat. Charakteristisch darin sind rechtwinklig kniefo6rmige 
Zwillingskrystallchen, deren Zwillingsgrenze unter 45° 
gegen die Begren- 4 zungskanten verlauft. Zwischen 
gekreuzten Nikols léschen diese Zwillinge vollkommen ein- 
heitlich parallel den rechtwinkligen Kanten aus, bei Anwendung 
'/s Undulationsplatte zeigt der Farbenunterschied der beiden 
Einzelkrystillchen aber deren verschiedene optische Orien- 
tierung an. Ganz ihnliche Zwillinge zeigte ein Vergleichs- 
praparat von subl. Methylathylmaleinimid. Die Erklirung dieses 
eigentiimlichen Verhaltens ergibt sich aus der friiher von mir 
ausgefiihrten Messung der Substanz; sie krystallisiert rhom- 
bisch, und der Winkel der Flache (011) zu (010) betragt 44° 
57‘, also nahezu 45°. Tritt nun nach (011) Zwillingsbildung 
ein, so miissen Gebilde von den erwiahnten optischen Eigen- 
schaften entstehen, da die kleine Differenz von 3‘ bei so 
kleinen Krystallen, wie die vorliegenden waren, nicht mehr mit 
Sicherheit festgestellt werden kann, also praktisch verschwindet. 

Die Identitét des fraglichen Priaparates mit dem Methyl- 
iithylmaleinimid kann daher als ganz sicher bezeichnet werden>. 
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Die Oxydation des Urinporphyrinmethylesters wurde unter 
aihnlichen Bedingungen ausgefiihrt wie die mit Bleidioxyd. 
Zunachst wurde der Ester der carboxylierten Himatinsaure 
gewonnen, aus dem durch Verseifen mit Schwefelsiure in der 
oben beschriebenen Weise die freie Siure erhalten wurde. 
Ausbeute 78 mg; Schmelzpunkt 183°. Durch die Schwefel- 
siure mufi jedoch noch eine Verinderung sekundirer Art er- 
folgt sein, da die Analysen im Kohlenstoff einen um 0,5°/o 
zu hohen Wert ergaben. 


Totale Reduktion des Urinporphyrins. 


In der ersten Mitteilung iber das Urinporphyrin') ist schon 
einmal die totale Reduktion dieses Farbstoffes beschrieben 
worden. Es wurde festgestellt, da die Basenfraktion fehlt, 
und in der Saurefraktion wurde eine geringe Menge Phono- 
pyrrolcarbonsiiure als Pikrat isoliert. Gegen den Ausfall dieses 
Versuches konnte mit Recht der Einwand erhoben werden, 
dafi er mit dem Rohprodukt ausgefiihrt wurde, ich habe daher 
nochmals einen Kontrollversuch mit reinem krystallisierten Ester 
ausgefihrt. 

1. ec. ist zwar schon ein Kontrollversuch mit 0,6 g reinem 
krystallisierten Material ausgefiihrt worden und das Resultat 
in bezug auf das Fehlen der Basenfraktion vollkommen be- 
stétigt worden. Phonopyrrolcarbonsaure konnte nicht als Pikrat 
isoliert werden, jedoch wurde diesem negativen Ergebnis in 
Anbetracht der geringen Menge Ausgangsmaterial bei der gegen- 
uber den Basen viel schwieriger nachweisbaren Phonopyrrol- 
carbonsaure keine entscheidende Bedeutung beigelegt; sehr mit 
Unrecht, wie der nachstehende Versuch zeigt. 

2 g Urinporphyrinmethylester wurden mit 20 ccm Eisessig 
und 10 ccm Jodwasserstoffséure (spez. Gewicht 1,96) 2 Stunden 
lang im siedenden Wasserbad erhitzt, das Jod mit Jodphosphonium 
reduziert, dann das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und 
der Riickstand mit Wasser und Sodalésung aufgenommen. Der 
Atherextrakt hiervon gab keine Ehrlichsche Reaktion in Be- 





1) H. Fischer, Diese Zeitschr., Bd. 95, S. 58. 
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statigung der friiheren Versuche, bei denen schon das Fehlen 
der Basenfraktion festgestellt wurde. 

Die Sodalésung wurde jetzt eben bis zur schwarzlichen 
Verfarbung von rotem Kongopapier mit Schwefelséure ange- 
siuert und viermal mit Ather ausgezogen. Der Atherextrakt 
wurde im Wasserbad unter stark vermindertem Druck ein- 
gedampft und zuletzt noch 2—3 Minuten im siedendem Wasser- 
bad erhitzt, um Reste von Essigsiéure zu entfernen. Beim Stehen 
iiber Nacht trat keine Krystallisation ein. (Vgl. dagegen den 
friiher beschriebenen Reduktionsversuch von Kotporphyrinmethyl- 
ester.) Dabei war die vorhandene Menge nicht unbetrichtlich, 
sie wog 0,7 g und léste sich spielend in hei&em Wasser im 
Gegensatz zu den Siurefraktionen von Blut- und Gallenfarbstoff. 

Hiernach konnte keine Phonopyrrolcarbonséure vorliegen, 
jedoch bestanden die 0,7 g sicher der Hauptsache nach aus 
Pyrrolsiuren, da die Aldehydreaktion intensiv positiv war. 

Nun wurde mit Methylalkohol und trockener Salzsaure in 
liblicher Weise verestert und die Ester nach Fischer und Rése?) 
verarbeitet. In einer Probe wurde zunachst die Isolierung des 
charakteristischen Phonopyrrolcarbonsiurepikrats versucht, ohne 
Erfolg, und dann die entstandenen Ester im Vakuum destilliert. 

Fischer und Rose hatten festgestellt, dafi die Saure- 
ester des Blutfarbstoffs bei 220° Olbadtemperatur vollkommen 
iiberdestillieren, hier dagegen trat erst bei 230° Olbadtemperatur 
Destillation ein. (Es ist klar, dafB beim Vorliegen solch geringer 
Mengen nur die Olbadtemperatur mafgebend sein kann.) Auch 
im farblosen Destillat, das die Ehrlichsche Probe intensiv gab, 
konnte kein krystallisiertes Pikrat nachgewiesen werden. 

Durch den Ausfall dieses Versuches halte ich das Nicht- 
entstehen von Phonopyrrolcarbonsaure fiir erwiesen. 

Diese Versuche wurden ausgefiihrt, ehe die Oxydation 
des Urinporphyrins vorgenommen war. Ich zweifle nicht daran, 
dai, wenn man, anstatt der Ester der Pyrrolséuren wie oben 
beschrieben, die freien Siiuren destilliert, mit ziemlicher Sicher- 
heit Phonopyrrolearbonsiure erhalten wird. Ebenso wird man 


') Ber. d. Dtsch. Chem. Ges., Bd. 47, S. 792. 
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sehr wahrscheinlich aus Urinporphyrin bei 16—17stiindigem 
Kochen mit Eisessig-Jodwasserstoff Phonopyrrolcarbonsiéure 
unter Kohlensaureabspaltung erhalten. Aus Mangel an Material 
habe ich die beiden wichtigen Versuche nicht ausfiihren kénnen. 


Verhalten von Urinporphyrinmethylester gegen 
Kaliummethylat. 


In vollig analoger Weise wie friiher der Kotporphyrin- 
ester wurde Urinporphyrinmethylester mit Kaliummethylat be- 
handelt. Die Temperatur- und Druckkurve stimmt mit der 
angegebenen vollig iiberein. Der Inhalt des Silberbechers 
war griin, es war also keine totale Aufspaltung eingetreten. 

Mit Wasserdampf wurde ein rapid sich griin farbendes, 
urspriinglich farbloses Ol abgetrieben, aber in so geringer 
Menge, da eine Charakterisierung nicht méglich war. 

In der Siurenfraktion konnte Phyllopyrrolcarbonsiiure 
nicht nachgewiesen werden. 


Neue Trennungsmethode von Urin- und Kotporphyrin.') 

Durch Essigsaiure wird aus Porphyrinurin ein Gemisch von 
Urin- und Kotporphyrin niedergeschlagen, das man sehr einfach 
in folgender Weise trennen kann: 2,5 g Rohporphyrinfallung 
wird mit 30 ccm Methylalkohol, der mit trockener Salzsiure ge- 
sittigt ist, ibergossen und die Fliissigkeit 6fters umgeschwenkt. 
Nach 24 Stunden, manchmal dauert es auch etwas linger, krystal- 
lisiert der Urinporphyrinester, bezw. sein salzsaures Salz in glan- 
zenden, derben Prismen aus, die man absaugt und mit Methyl- 
alkohol auswiischt. Mit Bicarbonatlésung wird dann das salzsaure 
Salz zerlegt, der Ester in Chloroform tibergefiihrt und dann durch 
Zugabe von heifem Alkohol in tiblicher Weise zur Krystallisation 





1) Herrn Dr. Schumm in Hamburg, dem ich den Porphyrinpatienten 
Petry gelegentlich meiner Ubersiedelung nach Innsbruck zur weiteren 
wissenschaftlichen Untersuchung anbot, bin ich zu Dank verpflichtet 
dafiir, daf’ er dem Patienten erlaubt hat, mir auch weiterhin einen Teil 
des Rohporphyrins seines Urins sowie seinen Kot, soweit sie in Ham- 
burg nicht bendtigt werden, zuzusenden. 

Es ware mir ohne dies Entgegenkommen nicht méglich, die Unter- 


suchung des Urinporphyrins weiter fortzufiihren. 





gebracht. Die Mutterlauge unterwirft man zweckmabig nochmals 
dem gleichen Verfahren, nur dauert dann die Abscheidung der 
Krystallisation etwas linger; auch ist es jetzt zweckmabig, 
in konzentrierterer Lésung zu arbeiten als oben beschrieben. 

In den Mutterlaugen befindet sich das Kotporphyrin noch 
verunreinigt durch Urinporphyrin. Die Reindarstellung des 
Kotporphyrins wird durch Behandlung mit Ather in der friiher 
beschriebenen Weise erzielt. Ubrigens kann man die Ver- 
esterung des Rohporphyrins selbstverstaéndlich auch durch Me- 
thylalkohol und Schwefelséiure vornehmen, von letzterer nimmt 
man zweckmaBig 10°/o. In diesem Fall tritt die Abscheidung 
eines schwerldslichen Salzes nicht ein und man muf daher nach 
dem in der ersten und zweiten Mitteilung iiber die natiirlichen 


Porphyrine angegebenen Verfahren arbeiten. 





Uber aus Proteinstoffen bei tiefgreifender Spaltung mit 
Salpetersaure erhaltene Verbindungen. 


III. Mitteilung. 


Von 
Carl Th. Moérner. 


(Der Redaktion zugegangen am 8. September 1916.) 


Die intensiv braunroten Mutterlaugen von Roh-Kalium- 
pikrat,!) zunachst nach Ansdéuerung mit Essigsiiure auf dem 
Wasserbad konzentriert, sind weiter bearbeitet worden: 

1. Ausschiitteln, bei esstgsaurer Reaktion, mit Ather in 
reichlicher Menge und zu wiederholten Malen. 

(Aus dem Verdunstungsrest des Athers sind vorliufig nur 
Restportionen von Benzoesaure und p-Nitrobenzoesdéure iso- 
liert worden.) 

2. Die mit Ather ausgeschiittelten, andauernd intensiv 
braunroten Flissigkeiten (vereinigt) wurden von stark gefirbten 
Produkten (in Form zihen, klebrigen «Ols»*) abgeschieden) 
— durch Anséuerung mit verdiinnter Schwefelsiure, Sattigung 
mit Ammoniumsulfat und Aufbewahrung bei ca. 0° ein paar 
Wochen lang — befreit. 

3. Die nunmehr bedeutend hellere, schén orangefarbene, 
stark schwefelsduresaure F liissigkeit wurde (nach Konzentrierung 
durch freiwillige Abdunstung und nach Entfernung auskrystalli- 
sierten Ammoniumsulfats) mit Ather (5 mal, jedesmal '/2 Vol.) 
ausgeschiittelt. 

Aus dem Ather setzten sich, unter freiwilliger, partieller 
Abdunstung desselben, farblose Krystalle an den Wanden und 
auf dem Boden des Gefafes ab (Krystallfraktion 1). 


1) Siehe Mitteilung II, Diese Zeitschr., Bd. 95 (1915), S. 305, Anm. 1. 

*) Allem nach zu urteilen, wesentlich von dem Tryptophankom- 
plex des Proteinstoffmolekiils herriihrend. Aller Wahrscheinlichkeit nach 
geht v. Fiirths nur in amorpher Form dargestelltes «Xanthomelanin» 
in diese Fraktion ein (v. Fiirth, Uber die Einwirkung von Salpetersiure 
auf Eiweifstoffe, Strabburg 1899). 


“1 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCVIIL. 
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4. Nach Abtrennung der erwahnten Krystalle wurde der 
Riickstand, ohne Anwendung von Wirme, zu Sirup eingedickt, 
mit Xylol (das einen Rest von Pikrinséure aufnahm) aus- 
geschittelt, nach Verdiinnung mit Wasser mit Zinkoxyd in 
Uberschu8 behandelt, noch warm filtriert und wieder zu Sirup 
eingedampft. Dieser wurde mit Alkohol ausgeriihrt und geknetet. 
Die alkoholische Fliissigkeit wurde von der ungeldést gebliebenen, 
kleberartigen, seidig gliinzenden Masse!) abgegossen und spontan 
abdunsten gelassen, worauf in wenig Wasser geldést und die 
Lésung behufs langsamer Konzentrierung langere Zeit im Kalte- 
schrank stehen gelassen wurde. Dabei wurde eine honigaéhn- 
liche Masse erhalten, die reichlich von farblosen Mikrokrystallen 
durchsetzt war. Durch kraftiges Auspressen, Aufschwemmen 
des PreBkuchens in Wasser, Filtrieren und erneutes Auspressen 
wurde die Substanz erhalten (Krystallfraktion 2). 

Krystallfraktion 1 (Gewicht 2,2 g). Nach Auflésen in 
Wasser setzten sich, unter spontaner Abdunstung, groBe, farb- 
lose Krystalltafeln ab, die sich beziiglich physikalischer Eigen- 
schaften und qualitativer Reaktionen wie Bernsteinsdure 
verhielten, was auch durch Elementaranalyse?’) bestitigt wurde: 

4,429 mg ergaben 6,61 mg CO,, entsprechend 40,70 °/o C 
4,429 > >» 201 >» H,O, > 5,08 Jo H. 
Berechnet fiir C,H,0,: C = 40,66 °/o 

H = 5,13 %o. 

Krystallfraktion 2 (Gewicht 1,0 g). Umkrystallisierung aus 

kochendem Wasser fiihrte zu nach Auspressen schén weib- 


1) Die fragliche Prozedur — Uberfiihrung evtl. anwesender Siiuren in 
Zinksalz und Alkoholbehandlung — wurde zundchst in der Absicht vor- 
genommen, oxyglutarsaures Zink aus der alkoholunldslichen, kleber- 
artigen Masse herauszugewinnen, was Habermann und Ehrenfeld 
durch ein solches Verfahren gelungen war (Diese Zeitschr., Bd. 35 [1902], 
S. 235), zumal da Oxyglutarsiure, wenn von Anfang an in der salpeter- 
sauren Reaktionsfliissigkeit vorhanden, der Berechnung gemaf in der hier 
fraglichen Fraktion anzutreffen sein mufte. Das Resultat der zu diesem 
Zwecke vorgenommenen weiteren Bearbeitung der alkoholunléslichen 
Masse ist jedoch vorliaufig negativ geblieben. 

*) Die in dieser und der nichstfolgenden Mitteilung angefiihrten 
Elementaranalysen sind giitigst von Herrn Privatdozenten Dr. K. Alm- 
strém, Upsala, ausgefiihrt worden. 
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glanzenden Praparaten, bestehend aus kleinen sechseckigen 
Tafeln (2 Fraktionen wurden entnommen: Priip. 1 bezw. 2). 


Analysen. ') 
Prip. 1. 0,1506 g Gewichtsverlust (bei 100°)*) ergaben 0,0178 g, 
entsprechend 11,82 °/o Krystallwasser. 
Prip. 2. 0,2041 g Gewichtsverlust (bei 100°) ergaben 0,0237 g, ent- 
sprechend 11,61°/o Krystallwasser. 





Prap. 1. 8,876 mg ergaben 11,32 mg CO,, entsprechend 34,78 %o C 


8,876 >» > 3,95 » H,O, > 4,98 %/o H 
8,876 >» . 2,681 » ZnO, > 24,27 %o Zn 
Prap. 2. 5,548 mg ergaben 7,20 mg CQ,, entsprechend 35,39 °%o C 
5,558 > > 2,52 » H,O, > 5,08 °/o H 
5,548 » > 1,637 » ZnO, > 23,70 °/o Zn. 


Berechnet fiir C,H,,O,: Zn + 2 H,O: Krystallwasser 11,72 %o. 
Berechnet fiir krystallwasserfreie Substanz : 
C 35,36 %e 
H 5,20 %o 
O 33,36 %/o 
Zn 24,09 °/o. 

Die freie Séiure wurde durch Ausschiitteln der Loésung 
des Zinksalzes in verdiinnter Schwefelsiure mit Ather, Ab- 
dunstung des Athers und Umkrystallisierung der strahlig 
krystallinischen Masse in der Wirme aus mit Ligroin versetzter 
Atherlésung dargestellt (zentimeterlange, schmale Prismen). 
Schmelzpunkt: 81° C. Die Analysen geben eine Oxybutter- 
siure an; der Schmelzpunkt,*) wie auch die Krystallform des 
Zinksalzes, zeigen, dai die vorliegende Saéure a-Oxyiso- 
butterséure («Acetonsiéure»), (CH,), - C(OH) - COOH, ist. 

Wiihrend sich betreffs des naéheren Ursprungs der Bern- 
steinsdure im vorliegenden Fall schwerlich etwas Sicheres 





') Krystallwasserbestimmung wurde an im H,SO,-Exsikkator ge- 
trocknetem Material ausgefiihrt; die iibrigen Analysen an bei 100° ge- 
trocknetem Material. 

2) Bei darauffolgender Erhitzung auf 120° trat kein weiterer Ge- 
wichtsverlust ein. 

3) Der Schmelzpunkt fiir <Acetonsiéure» wird von Morkownikoff 
(Ann. d. Chemie und Pharmacie, Bd. 146 [1868], S. 341) zu 79° angegeben; 
der Schmelzpunkt der a-Oxybuttersdure wird (in Beilsteins Handbuch) zu 
42-—42'/. bezw. 43—44° angegeben. Die beiden Isomeren kénnen also vollig 


sicher voneinander durch Schmelzpunktbestimmung unterschieden werden. 
7* 
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sagen laBt, weist der Fund von a-Oxyisobuttersaure unter den 
gegebenen Umstanden mit Bestimmtheit auf a-Aminoisobutter- 
siure als Muttersubstanz und damit auf die Stellung dieser 
Aminosaure als Proteinstoffbaustein hin. *) 

Aminobuttersaéure wird, als Spaltungsprodukt eines Proteinstoffs, 
zum erstenmal von Schiitzenberger*) angegeben; bei niherer Priifung 
seiner Arbeiten zeigt es sich aber, dafi ein bindender Beweis dafiir nicht 
erbracht worden ist. Das Ganze beschrinkt sich darauf, daf seiner auf 
eine Elementaranalyse gestiitzten Ansicht nach eine erhaltene Krystall- 
fraktion darstellen sollte: <un mélange ou peut-étre une combinaison & 
équivalents égaux de butalanine et d’acid amido-butyrique>.*) 

E. Fischer «fand mittels der Estermethode im Fibroin und Leim 
einen Kérper, der wahrscheinlich Aminobutterséure war, aber noch nicht 
mit Sicherheit identifiziert werden konnte».*) Auch Meisenheimer hates, 
bei Untersuchung von durch Autolyse aus Hefe erhaltenen Aminosaduren, 
«wahrscheinlich» gefunden, dafi «eine Aminosdure vorhanden ist». °) 

Die einzige bestimmter formulierte Angabe iiber eine 
Aminobutterséure — und zwar die Isoverbindung — als hydro- 
lytisches Spaltungsprodukt eines Proteinstoffs ist neulich von 
Foreman®) geliefert worden, der die genannte Saure aus Pro- 
linfraktionen nach der Hydrolyse des Caseins isoliert hat. 

Unter solechen Umstinden diirfte unser Fund von 
Oxyisobuttersaéure nicht seines Interesses ermangeln, 
indem er einen auf indirektem Wege erhaltenen, aber 
gleichwohl kaum weniger exakten Beweis fiir die Rolle 
der Aminobuttersdure als eines der Bausteine, die in 
das Proteinstoffmolekiil eingehen kénnen, liefert und 
demnach geeignet ist, Foremans diesbeziigliche An- 


gabe zu bestitigen. 


') Bei Proteinstoffoxydation mit Salpeterséure wird, wie bekannt, 
in reichlicher Menge salpetrige Saéure gebildet, wodurch die Mdéglichkeit 
fiir eine wenigstens partielle Uberfiihrung von in dem Proteinstoffmolekiil 
enthaltener Aminoisobuttersdéure in die entsprechende Oxysiéure (gemafh 
bekanntem Reaktionsverlauf) gegeben ist. 

*) Bull. de la soc. chim., Bd. 23 (1875), S. 193. 

3) a.a.0., S. 244. 

*) Laut Referat in Cohnheims Chemie der Eiweifkorper, 3. Aufl. 
(1911), S. 40. 

5) Laut Referat in Chem. Zentralbl. 1915, Bd. 2, S. 1259. 

6) Biochem. Zeitschr., Bd. 56 (1913), S. 1—10. 
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Salpetersdure erhaltene Verbindungen. 


IV. Mitteilung. 
Von 
Carl Th. Mérner. 





(Der Redaktion zugegangen am 8, September 1916.) 


Uber p-Nitrobenzoesdure als Oxydationsprodukt aus 
Proteinstoffen (Fortsetzung). 


1. p-Nitrobenzoesaure aus Glutin. 


Wie in Mitteilung II!) erwahnt worden, eignete sich die 
Reaktionsfliissigkeit, die bei einem friiheren, in gréBerem MaB - 
stabe angestellten Oxydationsversuch mit Glutin erhalten wurde, 
nicht zu weiterer Verarbeitung u., a. betreffs etwa vorhandener 
aromatischer Nitroprodukte, da bei diesem Versuch, infolge 
der vorbereitenden HCl-Hydrolysierung des Materials, der Re- 
aktionsverlauf durch die Einwirkung von freiem Chlor in ge- 
wissem Grade kompliziert wurde. Zwecks diesbeziiglicher 
Ergiinzung wurde ein neuer Oxydationsversuch angestellt, bei 
welchem, zur Erzeugung der erforderlichen Menge niederer 
Stickstoffoxyde, Amylum hinzugesetzt wurde (ohne einen be- 
sonderen derartigen Zusatz kann, wie friiher erwahnt, Glutin 
nicht zu der kraftigen Reaktion mit konz. Salpetersiure in 
Wasserbadwitrme gebracht werden, die u. a. zu massenhafter 
Oxalsdurebildung fiihrt). Durch langdauernde Extraktion mit 
verdiinnter Kalilauge, verdiinnter Essigsaure, destilliertem Wasser 
bezw. Alkohol sorgfiltig gereinigte Gelatine, in einer Menge 
entsprechend 750 g (wasser- und aschefreie Substanz), wurde 
mit 71/2 Liter konzentrierter Salpetersféure 24 Stunden lang 





1) Diese Zeitschr., Bd. 95 (1915), S. 264, Anm. 2. 
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bei gewohnlicher Temperatur behandelt; nach Zusatz von 
375 g Amylum, das in 33/s Liter ebensolcher Siure aufge- 
schwemmt war, wurde die Mischung auf das Wasserbad ge- 
setzt; nach ein paar Stunden trat kraftige Reaktion ein. Auf 
friher!) naher angegebene Weise wurde Roh-p-Nitrobenzoe- 
siure isoliert (Gewicht: 4,0 g, entsprechend 0,5°/o der ange- 
wandten Glutinmenge), worauf die Sdure durch das Athylacetat- 
Magnesiumverfahren?) gereinigt wurde. Das erhaltene, schén 
krystallisierte Priiparat schmolz gleichzeitig mit zum Vergleich 
angewandter reiner p-Nitrobenzoesaure. 


Analyse. 
3,729 mg ergaben (770 mm, 20,5°) 0,267 ccm N, entsprechend 8,44°/o N 
Berechnet: 8,39°/o N. 


Obwohl in seinem Molekiil nicht Tyrosin, Tryptophan 
oder einen anderen aromatischen Komplex als Phenylalanin 
enthaltend, gibt also auch Glutin p-Nitrobenzoesaéure, was 
in guter Ubereinstimmung mit der friher gelieferten Angabe 
iiber Phenylalanin als Muttersubstanz dieser Séure steht, da 
es aus Proteinstoffen erhalten wird.) 


2. Priifung solcher Proteinstoffe, in denen durch das Hydrolyse- 
verfahren Phenylalanin nicht mit Sicherheit hat nachgewiesen werden 
konnen, riicksichtlich p-Nitrobenzoesaurebildung. ‘*) 


Die fragliche Untersuchung wurde gerichtet auf a) Keratin 
aus Pferdehaaren, b) Keratin aus Ginsefedern, c) Spongin 
(aus Badeschwamm) und d) Ichthylepidin. 

Das betreffende, stark zerkleinerte Rohmaterial von a)—c) 
wurde durch Digestion bei 40° mit kraftiger Pepsinchlorwasser- 
stoffsiure, in grofer Menge (24 Liter fiir jedes), wahrend 
1 Woche, danach Extraktion bei Zimmerwiarme mittels 1°/o- 
igen Ammoniaks, mehrmals gewechselt (30 Liter jedesmal) 
wiihrend 3 Wochen, schlieBlich mit Wasser gereinigt, worauf 


!) A. a. O., S. 280. 
*) A.a.O., S. 284, letzter Absatz. Terephthalséure wurde dabei nicht 


angetroffen. 
*) A.a.0., S. 289. 
*) Siehe a. a. O., S. 290. 
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kraftig ausgeprebt wurde. Ichtylepidin wurde (aus Schuppen 
von Karausche und Kiihling) auf von Verfasser friiher ange- 
gebene Weise!) dargestellt. 

Nach der Behandlung mit konzentrierter Salpeterséure 
(auf 1 kg aschefreie Trockensubstanz 10 Liter Siure)?) auf 
Wasserbad wurde die abgetrennte Roh-p-Nitrobenzoesiure auf 
zuvor angegebene Weise gereinigt.') 

Die Ausbeute an Roh-p-Nitrobenzoesaéure wird in fol- 
gender Tabelle angegeben: 





———- . - 

















| Absolute P 
Menge - 
a) Keratin aus Pferdehaaren ........ 600*)) 4,1 0,7 
b) >» >» Giansefedern...... . «| 400 | 6,8 1,7 
Oe ., s. e e  S Se eH 300 | 1,0 0,3 
I. 5. go HA RS EEO 20 | 020 | 1,0 


In samtlichen 4 Fallen wurden schlieflich Priparate 
(a—d) erhalten, die die Eigenschaften der reinen p-Nitro- 
benzoesaure aufwiesen. 


Analysen. 

Priap. a. 4,852 mg ergaben (766 mm, 18°) 0,337 ccm N, entspr. 8,21 °%/o N 
> b. 3,775 > >» (766 » 16° 0,267 » N, » 842% N 
>» c. 5,388 > >» (764 » 15,5°) 0,372 >» N, » 8,21°%N 
» d. 5,024 > >» (762 » 18,5°)0353 » N, » 825% N 

Berechnet: 8,39°%o N. 


Unter Hinweis auf eine friihere Bemerkung,*) erachtet 
Verfasser es hiermit, dem gegenwartigen Stande unserer 
Kenntnis gema, als bewiesen, daB auch die nun untersuchten 





1) Diese Zeitschr., Bd. 24 (1898), S. 125—137. 

*) Da Spongin in seinem Verhalten gegen konzentrierte Salzsdure 
mit Glutin nahe iibereinstimmt, wurde, zwecks Herbeifiihrung einer kraftigen 
Reaktion, das halbe Gewicht Amylum, aufgeschwemmt in der entsprechen- 
den Menge Sidure, hinzugesetzt. 

8) Dabei wurden aus den a)- und b)-Portionen 0,3 bezw. 0,4 g Roh- 
Terephthalsaure erhalten; in den c)- und d)-Portionen konnte Terephthal- 
sdure nicht mit Sicherheit nachgewiesen werden. 

*) Die Zahlen in dieser Spalte beziehen sich auf aschefreie Trocken- 


substanz. 
5) a. a. O., S. 290—291. 
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4. verschiedenen Proteinstoffe — in Ubereinstimmung mit dem 
Schafwollekeratin, woriiber friiher berichtet worden — den 
Komplex des Phenylalanins enthalten, obwohl die bisher aus- 
gefiihrten, auf einen direkten Nachweis nach Hydrolyse ge- 
richteten Versuche dem widersprechen oder es nicht mit 
Sicherheit haben feststellen kénnen. Damit scheint auch 
eine weitere Stiitze fiir den Wert des indirekten Ver- 
fahrens — des der p-Nitrobenzoesdurebildung — als 
Indikator auf Phenylalanin in Proteinstoffen er- 
halten zu sein. 








Uber aus Proteinstoffen bei tiefgreifender Spaltung mit 
Salpetersdure erhaltene Verbindungen. 
V. Mitteilung. 


Weitere Untersuchung uber Oxalsaurebildung aus 
Proteinstoffen und Aminosaur en. 


Von 


Carl Th. Mérner. 





(Der Redaktion zugegangen am 8, Septbr. 1916.) 
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Einleitend sei bemerkt, dafi — gleichwie bei den in 
einer friiheren Mitteilung') beschriebenen Versuchen tiber Oxal- 
séurebildung bei Einwirkung von Salpeterséure — bei simt- 
lichen nachstehend in den Abteilungen 1—4 angefiihrten Ver- 
suchen keine héhere Wirme als die auf dem Wasserbad erhiltliche 
zur Anwendung gekommen ist. Wo nicht anderes besonders 
angegeben wird, ist, bei den quantitativen Versuchen, 0,5 g 
Material in 50 ccm haltendem (mit Uhrglas bedecktem) Erlen- 
meyerkolben mit 5 ccm konzentrierter Salpetersiéure (ca. 


113 





‘) II. Mitteilung, Diese Zeitschr., Bd. 95 (1915), S. 263—309. 
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60°/oig) zuerst 24 Stunden in Zimmerwarme, dann 4 Stunden 
auf Wasserbad behandelt worden, letzteres so eingestellt, daB 
die Temperatur des Kolbeninhalts sich auf ca. 90° C. gehalten 
hat. Die Oxalsiéurebestimmungen sind auf friiher angegebene 
Weise’) ausgefiihrt worden; die Zahlen geben die Menge Oxal- 
siure (wasserfrei) an, ausgedriickt in Prozent des behandelten 
Materials. 


1. Erganzung beziiglich der systematischen Prifung einzelner 
Proteinstoffibausteine. 


Die fragliche Serie?) umfa8te — nach Cohnheims 
Handbuch von 1911 — 17 solche Stoffe, von denen jedoch 
das Isoleucin nicht zur Untersuchung kam. Eine solche ist 
indessen nun ausgefiihrt worden. Das Material wurde aus 
Kohleucin (aus trypsindigeriertem Fibrin gewonnen) mittels 
der Kupfer-Methylalkoholmethode und sorgfaltiger Umkrystalli- 
sierung dargestellt. 

Zwei Versuche wurden angestellt : 

1. Mit konzentrierter Salpeterséure (60 °/oig). 

Oxalséure: 0. 

2. Mit «Rauchséure V>».>) 

Oxalsiure leicht nachweisbar, ihre Menge jedoch unbe- 
deutend, nur 2°/o des angewandten Isoleucins entsprechend. 

Im ganzen verhalt sich also diese Aminosdure in der 
fraglichen Hinsicht ebenso wie gewohnliches Leucin. 


2. Welches ist die Ursache des von dem der Proteinstoffe im allge- 
meinen abweichenden Verhaltens des Glutins gegen konzentrierte 
Salpetersaure. 


Eine Erklarung dieses seit lange bekannten Verhaltens 
ist bisher nicht geliefert worden. Auf den Beobachter wirkt 
dasselbe nahezu ritselhaft, und es fiihrt leicht zu der aprio- 
ristischen Vorstellung, daB das Glutinmolekiil, dank einer Art 


) a. a. O., S. 372. 
*) a. a. O., S. 268—278. 
8) a. a. O., S. 275. 
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weit festerer Bindungsweise zwischen den einzelnen Bau- 
steinen oder Bausteinkomplexen, in seiner Gesamtheit einen 
besonderen Grad von «Resistenz» gegen die Einwirkung des 
fraglichen Reagens besafBe. In dieser Richtung haben sich 
auch, noch bis vor kurzem, des Verfassers Gedanken bewegt. ') 
Indessen hat das Resultat der systematischen Untersuchung 
des Verhaltens der verschiedenen Proteinstoffbausteine gegen 
Salpetersdure, iiber die friiher berichtet worden?), den Weg 
zu einer neuen Deutung der fraglichen Erscheinung gewiesen, 
ein Weg, der nun weiter verfolgt worden ist und zu positivem 
Ergebnis gefiihrt hat. 

Die Untersuchungen sind an Glutinmaterial ausgefiihrt 
worden, das von verschiedenem Ursprung und aus _ verschie- 
denen Zeiten herriihrie — dies, um zu vermeiden, daf eine 
etwa vorhandene abweichende Beschaffenheit eines einzelnen 
Préparats Anlaf zu irrefiihrenden Resultaten bezw. Schliissen 


geben kénnte — niamlich: 


«Glutin Nr. 1». Gelatine (<Silberdruck»), eingekauft in Upsala in 
den 1890er Jahren; nicht besonders gereinigt; Ca-Gehall: 1,44 °%o. 

«<Glutin Nr. 2». Gelatine («Golddruck), bezogen von Kahlbaum, 
Berlin, 1914; nicht besonders gereinigt; Ca-Gehalt: 0,40 °/o. 

«<Glutin Nr. 3». Gelatine («Golddruck>), bezogen von Merck, 
Darmstadt, in den 1890er Jahren; sorgfaltiger Reinigung unterzogen; 


Ca-Gehalt: 0,02 °/o. 
<Glutin Nr. 4». Dieselbe Einkaufsware wie Nr. 2, aber sorgfaltig 


gereinigt; Ca-Gehalt: weniger als 0,01 °/o.§) 

Zunachst wurde festgestellt, dafB die «Resistenz» des 
Glutins bei Salpetersiurebehandlung nur scheinbar ist, und 
daB also die Abwesenheit einer sichtbaren «Keaktion» (Auf- 
gehen der Fliissigkeit unter Auftreten nitrdser Gase) und von 
Oxalsaurekrystallen in der konzentrierten Fliissigkeit nicht mit 
Fug dahin gedeutet werden darf, da8 das Glutinmolekiil als 





‘) Diese Zeitschr., Bd. 93 (1914), S. 179. «Erst bei Zusatz von kon- 
zentriertem Kénigswasser lief, im vorliegenden Falle, der Widerstand des 
Glutinmolekiils endlich nach.» 

*) Mitteilung II, S. 268—278. 

5) Der Vorrat dieses Praparats war nicht hinreichend, um bei simt- 
lichen Versuchsserien zur Verwendung zu kommen. 
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solches intakt geblieben ware. Im Gegenteil zeigte es sich, 
daB die salpeterséuresaure Flissigkeit, nach Neutralisierung, 
weder Biuretreaktion noch Fiallung mit Gerbsaéure gab (auf 
weit gegangene hydrolytische Spaltung deutend). Alle 4 Glutin- 
praiparate verhielten sich in dieser Hinsicht gleichartig, ja, 
auch bei Anwendung von nur 25°/oiger Salpeterséure war das 
Resultat das gleiche. 

Nachdem eine weitere Versuchsserie nur mit konz. 
Salpetersiiure als Agens angestellt worden war, zwecks ge- 
nauer Prifung der erhaltenen 4 Reaktionsfltissigkeiten auf 
Oxalsiiure — eine Priifung, die praktisch genommen negativ 
ausfiel 1) — wurden Versuche?) teils mit extra stickstofftetroxyd- 
reicher Rauchsdure (Serie a), teils mit konz. Salpeterséure und 
auperdem Zusatz von gewissen Aminosduren in verhiltnismabig 
geringer Menge (Serie b—g) ausgefihrt. 


Serie a. 


Die verwendete «Rauchsdure>»,*) 10 ccm in jeder Probe, wirkte 
erst 24 Stunden lang bei gewohnlicher Temperatur, dann 2 Stunden lang 
bei 80° ein. 


Oxalsaure 
ee ee 16 °/o 
> 2 ae «os 21 °/o 
> hs. 0% & as 18 %/o 
> a ee a 19 °/o 





Im Durchschnitt: 18°/o. 


Die in Serie b—g angewandte Glutinmenge war 0,45 g; 
die tibrigen 0,05 g bestanden aus einer gewissen Aminosdure 
bezw. einem Gemisch von Aminoséuren (unmittelbar vor der 
Erwirmung auf Wasserbad hinzugesetzt). 4) 





') Die kleinen Mengen von Oxalséure (wahrscheinlich von Serin 
herriihrend), die bei sorgfaltigem Arbeiten nachgewiesen werden konnten, 
machten in der Regel einige wenige Zehntel Prozente aus und _ iiber- 
steigen niemals 1 %o. 

*) Betreffs der allgemeinen Anordnung siehe oben §, 97! 

*) «Rauchséure V>, siehe Mitteilung II, S. 275. 

*) Die Gesamtmenge organischen Materials war also in jedem Ver- 
such die gewdhnliche, 0,5 g. 
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Serie b. 


Zusatz von Cystin (0,05 g). 
Oxalsdure ‘) 





Gintin Me.d 2. 2 3 st 45 9 
» > 2 . 46 %/e 
> » 3 e 39 Ve 
» > 4 oe 6. O. “SO ete 44% 
Im Durchschnitt: 43 %o. 
Serie c. 
Zusatz von Tyrosin (0,05 g). 
Oxalsiure 
ee 45 \ ,-o. 
Glotin Nrik « «2 + & 45 | 45 le 
i tenes 43 \ 440), 
45 
> » 5 °°. “ate tae tae 45 Oly 
» — a ere on 44% 
Im Durchschnitt: 44/9. 
Serie d. 
Zusatz von Tryptophan (0,05 g). 
Oxalséure 
43 \ 
ee So ee ee 6° 
Glutin Nr. 1 49 f 46 °/o 
44 \ 
> » 2 4. 9 0 
4b 44 ° 
i ee 
> >» 3. 43 J $2 ly 
> » 4 Pe ae ee a ae AL Mo 
Im Durchschnitt: 44 % 10, 
Serie e. 
Zusatz von Tyrosin -+ Cystin (je 0,025 g). 
Oxalsdure 
Giotin Weid . . 2 ee 47 Jo 
> “Se eer cor 45) °/0 
» » 3 40 °/y 
» —— 2 ee ee — 


Im Durchschnitt: 44 %o. 
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1) Die Zahlen fiir Oxalsiure geben, wie eingangs der Arbeit er- 
wihnt, die Prozente des behandelten Materials an (= in jedem Falle 
0,5 g organische Substanz). 
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Serie f. 
Zusatz von Tyrosin -+ Tryptophan (je 0,025 g). 
Oxalsaure 
Glete Tr. 3. 1 es te 46 °/o 
> tw «we dw a 45 °/o 
42) so 
» > 3 eT ee ae ae 45 f 43 Jo 
» > 4 . e = ee 
Im Durchschnitt: 45 °/o. 
Serie g. 


Zusatz von Serin (Anhydrid), 0,05 g. 
Oxalsdure *) 


Glatin Me.d . 2. 5 + 1 °/o 
> eee — 
> » 3B. 2 %o 
> as ow tes -- 


Zur Erginzung der Serien b—g wurden Kontrollversuche 
mit der bei diesen angewandten Mengen (0,05 g) von Amino- 
siure oder Aminosdiurengemisch allein (ohne Glutinzusatz) aus- 
gefiihrt. Es ergab sich, daf die bei den Kontrollversuchen erhal- 
tenen Oxalsiuremengen héchstens 2°/o, auf 0,5 g berechnet, also 
vollkommen zu vernachlissigende Quantitaéaten im Vergleich mit 
den bei den Hauptversuchen mit Glutin gefundenen, darstellten.?) 

Die Versuchsserien b—f zeigen aufs deutlichste, daB der 
Zusatz einer verhaltnismabig geringen Menge (ins- 
gesamt '/1o in der Mischung) Cystin, Tyrosin oder 
Tryptophan, je fiir sich oder zwei zusammen, zu Glu- 
tin bewirkt, daB das Glutin bei Behandlung mit kon- 
zentrierter Salpetersdure sich auf ganz dieselbe Weise 
wie Proteinstoffe im allgemeinen verhalt: lebhafte 
«Reaktion» macht sich bemerkbar, und die Oxalsdure- 
bildung nimmt ihren gewohnten Verlauf (im Durch- 


1) Die erhaltene Menge nicht gréfer, als dafi sie dem Serin allein 
zugeschrieben werden kann. Wahrend der Erwarmung keine wahrnehm- 
bare <Reaktion>! 

*) Gleichgiiltig ob die Aminoséurequantitaét mit 5 ccm oder 0,5 ccm 
konzentrierter Salpetersiure, d.h. mit derselben absoluten (= 5 ccm) 
oder mit derselben relativen (= 10 ccm Saure: 1 g Material) Menge wie 
in den Hauptversuchen, behandelt wurde. 
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schnitt aus den Zahlen simtlicher Versuche wurde 
44°/) Oxalsdure erhalten), 

Erinnern wir uns ferner, da&, dem bereits Be- 
kannten gemaf}, das Molekiil des Glutins der drei 
fraglichen Atomkomplexe entbehrt, so scheint die 
SchluBfolgerung unabweislich, daB eben in diesem 
Umstande die Erklairung fiir die Ausnahmestellung 
des Glutins im Verhaltnis zu konzentrierter Salpeter- 
sdure liegt. Seine relative Indifferenz kann sofort 
aufgehoben werden, sofern nur der eine oder andere 
der mangelnden Bestandteile hinzugefiigt wird! 

Was den Mechanismus betrifft, durch welchen die ge- 
nannten Aminosiéiuren ihre Wirkung ausiiben, so erhellt der- 
selbe aus Versuchsserie a. Die Zufuhr von, wie es_ hier 
geschieht, niederen Stickstoffoxyden, hauptséchlich Stickstoff- 
tetroxyd, erweist sich als geniigend, um Glutin zur «Reaktion» 
bezw. Oxalséurebildung zu bringen. Nun sind jedoch sémtliche 
drei obengenannten Aminosiiuren, wie friiher nachgewiesen,') 
mit Leichtigkeit direkt durch konzentrierte Salpeterséure oxy- 
dierbar,?) bei welcher Oxydation niedere Stickstoffoxyde ent- 
stehen, die ihrerseits das Glutin angreifen (wobei neue Mengen 
solcher Oxyde gebildet werden usw., die sukzessiv zu lebhafter 
«Reaktion» und damit reichlicher Oxalsaurebildung fiihren). 

Man braucht demnach im fraglichen Falle zu _ keiner 
vagen Supposition tiber die Einwirkung von Cystin usw. als 
«Katalysator» zu greifen, sondern kann den Verlauf des Pro- 
zesses direkt aufzeigen. 

Obwohl somit wohl gesagt werden kann, dafi die auf- 
gestellte Frage die erforderliche Antwort erhalten hat, so 
schien es von Interesse zu sein, die Untersuchung weiter zu 
verfolgen und festzustellen, wie sich ein an sich selbst 
mit konzentrierter Salpeterséure reagierender Pro- 





1) Mitteilung II, S.273 und 278. 

*) Auch Serin ist direkt oxydierbar, aber die Reaktion verléuft 
bedeutend trager, weshalb die zur Angreifung z. B. von Glutin erforder- 
liche Konzentration niederer Stickstoffoxyde in dem Reaktionsgemisch 


nicht erreicht wird (siehe Serie g oben). 
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teinstoff nach Entfernung der drei Aminosduren 
(Cystin, Tyrosin, Tryptophan), event. bei danach 
geschehender erneuter Zufuhr einer solchen Amino- 
siure, verhalt. 

Als Material wurde hierbei Fibrin gewahlt. 

1. Direkt gepriift (0,5 g aschefreie Trockensubstanz): 


Oxalsaure: 


28 ) 
30 429: 


2. Durch Trypsindigestion,1) Ausfallung des meisten des 
Tyrosins durch Konzentrierung, wiederholte Merkurisulfat- 
behandlung nach fiir die Tryptophandarstellung bekanntem 
Verfahren — wodurch Reste von T'yrosin, wie auch T'ryptophan 
und Cystin so gut wie vollstandig entfernt werden —, Entfer- 
nung von Quecksilber mittels Schwefelwasserstoffs und von 
Schwefelsiure mittels Baryumhydroxyds, Konzentrierung zu 
Sirup gewonnenes Material?) (0,5 g aschefreie Trockensubstanz) 
wurde mit konzentrierter Salpetersaéure wie gewOhnlich geprift. 


Oxalsaure: 
0\ 
0 Jo. 
i 
Zu weiterer Gewifheit wurden — ein wahres experi- 
mentum crucis — Versuche mit Hinzufiigung von aktiver 


Aminosiure (insgesamt 0,05 g auf 0,45 g aschefreie Trocken- 
substanz) zu dem inerten Material angestellt. Das Resultat war: 


Mit Tryptophan (0,05 g) ....... 25 °/o 
’ > + Tyrosin (je 0,025 g) 26 %/o. 


3. Nachpriifung der Angabe Ssadikows iiber den modifizierenden 
EinfluB von Calcium- (bezw. Magnesium-) Salz auf die Oxalsaure- 
bildung aus Glutin. 


In einem Aufsatz: «Uber die Oxalsiiurebildung aus den 
Kollainen» *) hat Ssadikow tiber einige Versuche betreffend 


') Besondere Kontrollversuche zeigten, daf es fiir die Gréfe der 
Oxalsiiurebildung gleichgiiltig war, ob das Fibrin in nativer Form oder 
nach der Einwirkung energischer Trypsindigestion angewandt wurde. 

*) Eine gréfere Portion hiervon, mit konzentrierter Salpetersdure 
-|- Amylum behandelt, ergab p-Nitrobenzoesiure (aber nicht Terephthal- 
siure). 

*) Biochem. Zeitschr., Bd. 21 (1909), S. 35—45. 
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Glutin bei Ab- und Anwesenheit von Calciumsalz_berichtet 
und glaubt, einem solchen Zusatz das Vermégen zuschreiben 
zu koénnen, Oxalsiurebildung aus Glutin bei Salpetersiéure- 
einwirkung hervorzurufen. Bevor ich auf eine nihere Priifung 
der Arbeit Ssadikows in dieser Beziehung eingehe, erachte 
ich es fiir wichtig, eine Eigenschaft der Oxalséiure zu erwihnen 
und durch eigene Versuche weiter zu beleuchten, die offenbar 
Ssadikow unbekannt gewesen ist, und die auch sonst all- 
gemein tibersehen zu sein scheint, nimlich die Sublimier- 
barkeit dieser Siure bei Temperaturen unter 100°C, 
d. h. schon bei Wasserbadwarme, wodurch unerhorte 
Verluste verursacht werden kénnen, falls man, bei quantita- 
tiven Versuchen, unkontrollierte Abdampfung zur Trockne auf 
Wasserbad stattfinden laBt (eine Methode, deren sich Ssadi- 


kow durchgehends bedient zu haben scheint). 

Die genannte Eigenschaft der Oxalsdéure ist zuvor von Siegfried 
konstatiert worden, der in «Notiz iiber die Oxydation des Phenols mittels 
Nitrobenzol» ') bemerkt: <Zum Schluf{ méchte ich die Beobachtung hin- 
zufiigen, daf’ Oxalséiure bereits einige Grade unter 100° zu sublimieren 
beginnt, was im Gegensatz zu den iibrigens sehr verschiedenen Angaben 
der Lehrbiicher steht». Noch 30 Jahre danach kann man jedoch das 
eine moderne Lehrbuch oder Handbuch nach dem anderen durchgehen, 
ohne diesen Umstand erwiahnt zu finden,*) ja, in der Regel findet man 
Angaben, die augenscheinlich in entschiedenem Gegensatz dazu stehen, 
so z. B. folgende: <sublimiert bei 150—160° unzersetzt» (Abderhaldens 
Biochem. Handlexicon, 1911), «Die krystallisierte Oxalsiure schmilzt bei 
etwa 100° in ihrem Krystallwasser, bei héherer Temperatur sublimiert 
ein Teil... Wird die entwisserte Oxalsiure vorsichtig auf 150—160° 
erhitzt, so sublimiert sie» (E. Schmidts Lehrb. d. pharm. Chem., 1910). 
Ssadikow selbst sagt, dafi die fragliche Saure «beim Erhitzen tber 110° 
sich sublimiert>. Da Siegfrieds Angabe nichts tiber Gréfe der nach- 
gewiesenen Sublimierbarkeit aussagt, sind vervollstandigende Versuche 
hiertiber, gleichwie iiber einige andere, durch Ssadikows Arbeit ver- 
anlafite Fragen ausgefiihrt worden. 

Bei den verschiedenen Abdampfungsversuchen wurden®*) Berliner 
Porzellanschalen (13'/2 cm im Durchmesser), auf Wasserbad (mit Offnung 
von 9 cm Durchmesser) plaziert, angewandt. In jedem Falle wurde, 


1) Journ. f. prakt. Chem., Bd. 139 (N. F. 31), 1885, S. 543. 
*) Beilsteins Handb. (1893) ist das einzige Werk, in dem Verf. 


Siegfrieds Beobachtung angefiihrt gefunden hat. 
*) Sofern nicht anderes ausdriicklich angegeben wird. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCVIII. 8 
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mittels Titrierung mit "/1o-Kaliumpermanganatlésung, die zuriickgebliebene 


Menge Oxalsiure bestimmt, wonach auf Prozente der urspriinglichen. 


Menge umgerechnet wurde. 
Versuch 1. Krystallisierte Oxalsdure (0,175 g, entsprechend 0,125 g 
wasserfreier Séiure) ohne jeden Zusatz. Auf Wasserbad 2 Stunden. 
a) In Form von ganzen Krystallen 87/0 
b) In pulverisierter Gestalt. . . . 73°%o. 
Demnach wird bereits bei dieser einfachen Versuchsanordnung ein, 
bedeutender Oxalsdureverlust konstatiert. 


Versuch 2. Krystallisierte Oxalsdéure (entsprechend 0,125 g wasser- 
freier Séure) +- 50 ccm Wasser. 














A. B. 
Mit Zusatz 
Ohne Zusatz von 0,5 g Cal- 
von Calcium-/| ciumnitrat *) 
' vor der Ab- 
nitrat dampfung 
%F9 9/5 
a) Abdampfung auf ca. 5 ccm, wobei sich eine 
ringférmige Kruste von fester Substanz , 
biidete Cie Gh.) « 0 0 ss ew ews 83 100 
b) Abdampfung zur Trockne, aber keine 
weitere Erhitzung (ca.1Std.). ..... 66 100 


c) Wie bei b), aber weitere 1Std. auf Wasser- 
bad. Der Riickstand bildet (in A) eine 
lockere Masse von feinen, durch Sublimie- 
rung neugebildeten Krystallnadeln .. . 32 100 


d) Wie bei b), aber weitere 2Std. auf Wasser- 
bad. Der unbedeutende Riickstand (in A) 
von demselben Aussehen wie inc)... 6 100 








Aus dem Versuch geht hervor, daS Oxalsiureverlust bereits vor 
Abdampfung zu vollstandiger Trockne eintreten kann (man beachte die 
Krustenbildung!), und dafs derselbe bei fortgesetzter Erhitzung auf Wasser- 
bad rasch zunimmt,*) daB dagegen Anwesenheit von Ca-Salz im Uberschuf 
gegen Verlust vollstandig schiitzt (durch Uberfiihrung der Oxalsaure in 
bei dem fraglichen Warmegrade stabiles, nicht fliichtiges Ca-Salz). 





’) Wasserfreies Salz. 

*) Der Anlaf fiir den verhaltnismafig weit gréBeren Oxalsdure- 
verlust bei diesem Versuch (Vers. 2,A) als in Vers. 1 ist offenbar der, 
dafi der Abdampfungsriickstand intimer an der GefaBwand adhiriert, wo- 
durch die Wairme besser zur Oxalséuremasse hin fortgeleitet wird; wozu 
des weiteren kommt, da diese tiber eine griBere Flache des erwarmten 
Gefifes ausgebreitet ist. 














ee eee 











as 
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Um festzustellen, ob der Oxalsiureverlust, bei Versuchen mit der 
Sdure in wasseriger Lésung, méglicherweise von einer Destruktion bereits 
bei blofher Erwirmung einer solchen Lésung herriihren kénnte, wurden 
folgende Versuche (Nr. 3—4) angestellt. 

Versuch 3. 1, Kryst. Oxalsaéure (entsprech. 0,125 g wasserfreier 
Sadure) + 50 ccm Wasser. Die Mischung nicht in offener Schale, sondern 
in Erlenmeyerkolben (100 ccm); auf Wasserbad konzentriert auf ein 
Volumen von 5ccm (a) bezw. 10 ccm (b), wobei keine Krustenbildung auftrat. 

a) 100%. 
b) 100 %o. 

2. Der Versuch wurde wiederholt, mit dem Unterschied jedoch, 
dafi das Konzentrieren durch volles Kochen iiber offener Flamme geschah. 
a) 100%. 

b) 100 %o. 

Versuch 4. Kryst. Oxalsdure (entsprech. 0,125 g wasserfreier Saure) 
+ 11 Wasser in Erlenmeyerkolben von 1'/21. Die Mischung wurde 
4 Stunden lang in vollem Kochen erhalten (wobei verdampftes Wasser 
dann und wann ersetzt wurde); schlieflich wurde die Konzentrierung 
so weit getrieben, dafi das Volumen auf '/4 1 herabging. 

99 °/o. 

Die beiden letztangefiihrten Versuche zeigen deutlich, dafs Oxal- 
siure bei blofer Erwirmung mit Wasser sehr grofe Resistenz besitzt, 
und dafs also dieser Faktor bei den oben in Vers. 2 erzielten Resultaten 
nicht mitspielt. 

In der Absicht, ferner zu untersuchen, ob der in Vers. 1—2 be- 
obachtete Oxalsiureverlust eine einfache Sublimierungserscheinung oder 
moéglicherweise durch Zerfall der Saure kompliziert ist, wurde folgender 
Versuch ausgefiihrt. 

Versuch 5. Kryst. Oxalséure (2 g) + 1 ccm Wasser wurde in ein 
mit flachem Boden versehenes, diinnwandiges Glasgefaifi eingebracht, das 
oben mit Zu- und Abflufréhre versehen, im iibrigen aber geschlossen 
war. Nach Niedersenkung (zur Halfte) in Wasserbad wurde kohlensaure- 
freie Luft durchgeleitet, die danach passierte: 

a) ein kleines Kugelrohr mit Wasser, dann 

b) eine Waschflasche mit Baryumhydroxydlésung, schlieflich 

c) eine Waschflasche mit Palladiumchlorirlésung. 

Der Versuch dauerte 4 Stunden, wahrend welcher keine Fallung 
in b) oder c) eintrat.t) In der oberen (kiihleren) Partie des Versuchs- 
gefafles war reichliches Sublimat von wasserfreier Oxalsdure vorhanden, 
die teilweise zentimeterlange, feine Nadeln bildete. Die auf dem Boden 
des Gefiffes zuriickgebliebene Oxalséuremenge entsprach 45°/o der ur- 
spriinglichen. Da also weder Kohlendioxyd noch Kohlenoxyd hat nach- 





‘) In a) wurde eine geringe Menge Oxalsdure angetroffen. 
Q* 
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gewiesen werden kénnen, scheint es klar, dah der Oxalséureverlust 
bei den fraglichen Versuchen als eine unkomplizierte Subli- 


mierungserscheinung aufzufassen ist. 
Mit Riicksicht auf die von Ssadikow angewandte Methode (stets 


Abdampfung der salpetersiuresauren Reaktionsfliissigkeit zur Trockne) 
wurde schliefilich folgender Versuch angestellt. 

Versuch 6, Kryst. Oxalsiure (entsprech, 0,250 g wasserfreier Saure) 
-++- 50 ccm konz. Salpetersiure. 


— 

















A. B. 
Mit Zusatz 
Ohne Zusatz | yon 2 g Cal- 
von Calcium-| ciumnitrat 
vor der 
nitrat Abdampfung 
9/9 °lo 
a) Abdampfung auf ca. 10 ccm (keine Krusten- 
a ee ee °° 90 91 
b) Abdampfung zur Trockne, danach weitere 
1 Stunde auf Wasserbad ....... 32 79 


Bei der Bewertung der Zahlen bei diesem Versuche hat man sich 
zunachst daran zu erinnern, daf, wie friiher von mir nachgewiesen, blofe 
Erwairmung mit Salpetersiure zu fortlaufender Destruktion von Oxalsdure 
fiihrt. In der Probe b, A summiert sich indessen der von diesem Faktor 
herriihrende Oxalsaiureverlust zu dem weit bedeutenderen, der von der 
Sublimierung herrihrt. *) 

In der Probe b, B dagegen kann der letztgenannte Faktor sich des- 
halb nicht geltend machen, weil nach dem Weggang des Salpetersdure- 
iiberschusses die Oxalsdéure als Calciumoxalat fixiert wird. Offenbar ist 
also, daB aus diesem AnlaB — auch bei Abdampfungsversuchen mit Sal- 
petersiure (wie z. B. bei Proteinstoffoxydierungsversuchen) — die Gegen- 
wart von CGa-Salz (z. B. -nitrat) gegen Oxalsdureverlust schiitzend wirken 
und demnach ceteris paribus die gefundene Oxalsiuremenge erhdhen 


') Im Lichte dieser Tatsachen ist leicht ersichtlich, wie aller Be- 
weiskraft bar folgende Bemerkung von Ssadikow eigentlich ist: «Wie 
schnell freie Oxalsiure durch HNO, angegriffen wird, zeigt folgender Ver- 
such: 1,3051 g wasserfreier Oxalsaéure (entsprechend 0,8121 g CaO) hinter- 
lassen nach 3stiindigem Erwirmen auf dem Wasserbade mit HNO, [dem 
Zusammenhange nach zu urteilen, sind 50 ccm konz. Séure gemeint] und 
Abdampfen einer 0,1040 g CaO entsprechenden Menge Oxalsidure, also 
nur etwa 12°/o von dem angewandten Gewicht». Von zwei zusammen- 
wirkendcn Faktoren ist ndmlich der eine, unter leicht eintreffenden Um- 
stiinden weit midchtigere aufer Rechnung gelassen worden. 
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mu8. In diesem Umstande allein — und nicht in einer von 
Ssadikow supponierten spezifischen Einwirkung auf die 
Bildungsgeschwindigkeit der Oxalsiure — scheint mir die plau- 
sible Erklarung fiir die Tatsache zu liegen, daB Ssadikow bei Behand- 
lung von Thioglutan mit konzentrierter Salpetersiure -+- Calciumnitrat 
bis zu 40°/o Oxalsiure gefunden hat, <anstatt 4—12, wenn man ohne 
Kalkzusatz abdampft>». 

Was nun Glutin betrifft, so konstatiert S. zunichst, daf 
«man bei der Behandlung des Glutins mit HNO, von 1,40 
spez. Gew. keine Oxalsiure bekommt». Die wiisserige Losung 
der bei Abdampfung erhaltenen Sirupe zeigte nimlich mit 
Calciumchlorid «nur unbedeutende Triibung». Soweit muf 
ich S. vollkommen recht geben (wenn man unter «keine 
Oxalsdéure» doch nachweisbare Spuren davon versteht). 

«Fiihrt man aber die Oxydation in Gegenwart von Kalk- 
salzen aus, so erhilt man Oxalsiéure» ist S.’s nachster Haupt- 
satz uber das Glutin, den er durch Anfiihrung von 9 quanti- 
tativen Versuchen zu stiitzen versucht. Von diesen miissen 
jedoch 8, in denen Oxalséiuremengen von 25—41°/o erhalten 
worden sind, als vollkommen unanwendbar fiir den Beweis 
der angefiihrten Behauptung ausgemerzt werden, da bei ibnen 
infolge Calciumchloridzusatzes Chlorwirkung sich hat geltend 
machen k6nnen, ein Faktor, von dem auch S. zugibt, dafi er 
die Oxalsdurebildung «michtig bef6rdert»>, obwohl er, offen- 
bar unter dem suggerierenden Einflu{B einer vorgefaBten 
Meinung, in demselben Atemzuge erklart: «Die Oxalsiéure- 
bildung ist also durch die Anwesenheit von Kalksalzen be- 
dingt». Es bleibt somit nur der 9. Versuch iibrig, in welchem, 
wihrend 5 wiederholter Oxydationen, von denen die 4 letzten 
die abgedampften Filtrate (von der nachstvorhergehenden 
Calciumoxalatfallung her) betrafen, insgesamt 47°/o Oxalsaure 
erhalten wurde. Hierbei ist aber zu beachten, daB nur die 
erste Oxydation ohne Anwesenheit von Chlor’) aus- 
gefiihrt wurde, und da die dabei erhaltene Oxal- 
sduremenge nur 1,7°/o betrug! So schwach ist in Wirk- 





’) Ca wurde hier in Form von -nitrat hinzugesetzt; im Zusammen- 
hang mit den spdteren Oxydationen wurde aber, zwecks Ausfallung der 
Oxalsiure, Calciumchlorid in steigender Menge eingefiihrt. 











110 Carl Th. Morner, 


lichkeit der Beweis, den S. selbst fiir seine Hypothese betreffs 
Calciumsalz als Bedingung fiir Oxalséurebildung aus Glutin 
beigebracht hat. 

Zur weiteren Klarstellung der Frage habe ich einige 
eigene direkte Versuche angestellt. Jeder der nachstehend 
referierten 3 Versuche wurde an 3 verschiedenen Glutinpra- 
paraten («Nr. 1—3»)!) ausgeftihrt. Die A-Proben ohne Zu- 
satz von Calciumsalz; die B-Proben mit Zusatz (vor Beginn der 
Erwarmung) von Calciumnitrat (wasserfrei), in der doppelten 
Menge wie die des Glutins. 

Versuch 1. 0,5 g Glutin +- 5 ccm konzentrierter Salpeter- 
siure; in Erlenmeyerkolben, 4 Std. auf Wasserbad. Re- 
aktionsfliissigkeit, ohne vorhergehende Abdampfung, zur Oxal- 
siiurebestimmung verwendet. 


Oxalsaure 
A B 
Gietin Bie. 2 2 4 kt ws 0,1 °jo 0,3 °/o 
> eS ae se Se » 0,4 %o 0,7 °/o 
> ‘@ 2. k« aed 0,3 °/o 0,7 °/o 


Versuch 2. 1g Glutin + 50 ccm konzentrierter Salpeter- 
siure; in Porzellanschale Abdampfung auf Wasserbad auf 
ca. 10 ccm. 


Oxalséure 
A B 
oe | ae ar 0 %o 0 % 
> x eee 0,4 °/0 0,5 °/o 
, DE se aie ce ot 0 Io 0 %/o 


Versuch 3. 1g Glutin + 50 ccm konzentrierter Salpeter- 
siure; in Porzellanschale Abdampfung auf Wasserbad zu Sirup. 
Das Verfahren 1mal wiederholt. 


Oxalsiure 
A B 
Giitin ek ct cee 0,8 °/o 0,8 °/o 
> . ee ase 0,9 %/o 0,9 °/o 
, . DD 49.4 «2s « 0,6 %/o 0,9 %/o. 


In keinem der oben beschriebenen Versuche trat eine 
wahrnehmbare «Reaktion» ein. Die erhaltenen Oxalsiurewerte 


1) Siehe oben S, 99! 
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sind minimal, alle kleiner als 1°/o,!) unabhangig davon, ob 
das Glutin selbst mehr oder weniger Ca-haltig gewesen, oder 
ob weiteres Calciumsalz hinzugesetzt worden ist oder nicht. 
Sowohl mit Riicksicht auf die Schwache der eigenen 
Beweisfiihrung Ssadikows als auf Grund des Ergeb- 
nisses meiner direkten Versuche muf ich demnach 
S.’s Angabe tiber den modifizierenden EinfluB von 
Calciumsalz auf die Oxalsdurebildung aus Glutin als 
unrichtig ansehen. 

Ssadikow will indessen seine Behauptung auch fir 
Magnesium-Salze gelten lassen. Als Beweis hierfiir wird ein 
einziger Versuch angefiihrt, in welchem (bei Zusatz von 
Magnesiumsulfat) aus Glutin der Angabe nach 18°/o Oxalsiure 
erhalten wurden. Dieser einzige Versuch steht im entschie- 
densten Gegensatz zu dem Resultat der von mir angestellten 
Versuche, die siimtliche 3 Glutinpraparate umfassen und voll- 
kommen auf dieselbe Weise angeordnet worden sind wie die 
B-Proben in Versuch 1—3 oben, nur unter Austausch von 
Calciumnitrat gegen dieselbe Gewichtsmenge wasserfreien 
Magnesiumsulfats (in 8 Proben wurde 0, in der 9ten 0,1°/o 
Oxalsaure erhalten),?) weshalb die Richtigkeit auch dieser 
Behauptung Ssadikows aus guten Griinden bestritten 
werden muB. 

Welche Fehlerquelle bei Ssadikows Magnesiumsulfat- 
versuchen mitgespielt hat, laBt sich aus der nur 2 Zeilen ein- 
nehmenden Beschreibung nicht herauslesen. Die einfachste 
und im tibrigen wahrscheinlichste Erklaérung fiir das der An- 
gabe nach glinzende Resultat beztiglich der Oxalsdurebildung 
diirfte indessen darin zu suchen sein, daB aus Magnesiumsulfat 
und zwecks Ausfiillung event. Oxalsiure hinzugesetztem Cal- 





1) Man vergleiche hiermit die Oxalsiiuremengen (ca. 45°/o), die unter 
anderen Umstinden aus Glutin gebildet werden kénnen (s. ob. S. 100—103). 

*) Daf in diesen Fallen nicht einmal die bei Versuchen mit Glutin 
allein oder bei den Ca-Salzversuchen in der Regel nachgewiesenen Oxa!- 
siurespuren zum Vorschein gekommen sind, dirfte auf dem u. a. von 
Mineralwasseranalysen her bekannten Umstande beruhen, dafi die An- 
wesenheit von Mg-Salz in relativer reichlicher Menge einer Ausfallung 
kleinerer Mengen Calciumoxalats entgegenwirkt. 
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ciumsalz herriihrendes und infolge unzureichender Fliissigkeits- 
menge ausgefilltes Calciumsulfat fiir Calciumoxalat genommen 
worden und nach Gliihen als Calciumoxyd zur Wiagung ge- 


kommen ist.') 


4. Das Verhalten von Spongin gegen konzentrierte Salpetersaure. 


Spongin bietet ein dem des Glutins, im ganzen 
genommen, analoges Verhalten dar: keine wahrnehm- 
bare «Reaktion», nur schwache Oxalsaurebildung (in 
2 Versuchen zu 4 bezw. 6°/o bestimmt). Bei kraftiger Rauch- 
siiure stieg die Menge der Oxalsdure auf 14°/o. Bei Zusatz 
von in der fraglichen Hinsicht aktiver Aminosdure (insgesamt 
0,05 g auf 0,45 g aschefreie Trockensubstanz) kraftige «Re- 
aktion» und reichliche Oxalséurebildung: 

Mit Tyrosin ©0686) ...<c<csessee 41 °/o 
> > -+- Tryptophan (je 0,025 g) 43°%o. 

Uber die hydrolytischen Spaltungsprodukte des Spongins 
liegen Angaben von Abderhalden und Strauss?) und von 
Kossel und Kutscher*) vor. Die erstgenannten Autoren 
geben mit Bestimmtheit an, daf Tyrosin fehit;*) tiber die An- 
oder Abwesenheit der anderen zwei, in diesem Zusammenhang 
uns interessierenden Aminoséiuren (Cystin und Tryptophan) 
wird nichts direkt ausgesagt. Indessen wird diese Liicke bis 
zu einem gewissen Grade durch Angaben tiber das Verhalten 
des Spongins beziiglich gewisser Farbenreaktionen ausgefiillt, 
die von Strauf*) geliefert worden sind: 


') S. hat konstant das Wagungsverfahren zur Bestimmung von 
Oxalsiure angewandt (bei titrimetrischer Methode wire ein Irrtum der 
hier fraglichen Art ganz ausgeschlossen), 

*) Diese Zeitschr., Bd. 48 (1906), S. 49—53. 

5) Diese Zeitschr., Bd. 31 (1900—1901), S. 205. 

‘) Damit in Ubereinstimmung steht auch StrauS’ (Studien ii. d. 
Albuminoide, Heidelberg 1904) Angabe tiber das Ausbleiben der Millon- 
schen Reaktion (dies auch von Verf. so gefunden). 

5) Von mir angestellte Nachpriifung hat das gleiche Resultat er- 
geben. Die Méglichkeit der Anwesenheit eines halogensubstituierten 
Tyrosin- evtl. Tryptophankomplexes ist jedoch damit nicht ausgeschlossen; 
fiir das Vorhandensein eines solchen spricht die von Posselt (Ann. d. Chemie 
u. Pharmacie, Bd. 45 [1843]), S. 192, Strau8 und Verf., im Gegensatz zu 





bi 
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Adamiewicz’ Reaktion ) 

Furfurolreaktion j 

Sulfhydrylreaktion, <«positiv, jedoch nicht stark» (= nur geringer Gehalt 
an Cystin). 


negativer Ausschlag (== negat. auf Tryptophan). 


5. Versuche tiber das Verhalten einiger bei Wasserbadwirme oxal- 
saure-negativer Stoffe gegen konzentrierte Salpetersiure bei héherer 
Temperatur. 


Das Material (1 g) +- 50 ccm konz. Salpeterséiure im 
Erlenmeyerkolben (von 100 ccm) nebst einem kleinen Stiick 
Bimsstein wurde auf Sandbad zu vollem Kochen erhitzt (in 
gewissen Fallen wurde auch 2 g Calciumnitrat hinzugesetzt). 
Als das Volumen der Fliissigkeit auf ca. 10 ccm herabgegangen 
war, wurde das Kochen abgebrochen und, ohne vorhergehende 
Abdampfung, Oxalsiurebestimmung vorgenommen. Die Tem- 
peratur in der Reaktionsfliissigkeit hielt sich, nachdem Kochen 
eingetreten, die ganze Zeit auf ungeféhr 120° C. Die Kochzeit 
betrug 1—1!/2 Stunden. 

Glutin. 

Nitr6se Gase begannen sich nach ungefihr %/sstiindigem 
Kochen zu entwickeln. A = ohne, B = mit Zusatz von Cal- 


ciumnitrat. 


Oxalsiure 
A. B 
Glutin Nr.1...... 1} Oe 3h 7% 
Ps Vee, Ty 
9 \ go), 7 ly, 


Fibrindigestionsprodukt (befreit von Cystin, Tyrosin und 
Tryptophan). *) 
Nitrése Gase traten nach 1stiindigem Kochen auf. 
Oxalsaure: 


> \ 5 Jo. 





Krukenbergs Angabe, gefundene, markierte Xanthoproteinséurereaktion 
(Dibromtyrosin z. B. gibt meinem Befunde nach kraftigen Ausschlag bei 
letztgenannter Reaktion). 

1) Siehe oben, S. 104. 
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Peptid (Leucylglycin). 

Nitrése Gase nach 1'/s sttindigem Kochen (erst 1/4 Stunde 
vor Abbrechen des Kochens). 

Oxalsdure : 
5 %o. 

Aminosduren. 

Von bei Wasserbadwarme oxalsiure-negativen Amino- 
siuren zeigten sich folgende auch bei der nun angewandten 
Versuchsanordnung (mit oder ohne Calciumnitratzusatz) in- 
different; keine Bildung von nitrésen Gasen, keine Oxalsaure 
nachweisbar : 

Glykokoll, Alanin, Asparaginséure und Glut- 
aminsidure. 

Augenfallig positives Resultat ergaben dagegen die zwei 
folgenden: 


Leucin. 
Nitrése Gase nach ca. 1stiindigem Kochen. 
Oxalsaure : 
5 °o. 
Valin. 


Schon 3 Min. nach eingetretenem Kochen stiirmischste 
Reaktion. 


Oxalsiiure : 
4%, 

Auf der Grenze der indifferenten, riicksichtlich der ge- 
ringen Oxalsiuremenge, steht Phenylalanin; nitrése Gase 
nach ca. 1!/4stiindigem Kochen. ') 

Oxalsiure : 
1 %/o. 

Die angefiihrten Versuche zeigen also, dab ge- 
gewisse Substanzen (u. a. Glutin), die bei Wasserbad- 
wiirme nicht (event. nur spurenweise) mit konz. Sal- 
petersiure unter Oxalsiurebildung reagieren, dies 
kraftiger bei der héheren Temperatur (ca. 120°) tun 
kénnen, die das Kochen mit sich bringt, andere da- 
gegen sich auch im letztgenannten Falle indifferent 


') Bei der Abkiihlung der Reaktionsmischung entstand ein Magma 
von p-Nitrobenzoesdurekrystallen. 
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verhalten. Die nachgewiesenen Oxalséuremengen sind ja ver- 
hiltnismabig bescheiden, miissen aber, ja, kénnen nicht anders 
betrachtet werden als ein relativ geringer Teil der tatsichlich 
gebildeten (aber wieder destruierten). Kochende konzentrierte 
Salpeterséure wirkt nimlich in hohem Grade destruierend auf 
Oxalsiure; wiederholte Kontrollversuche, analog den Haupt- 
versuchen, mit oder ohne Zusatz von Calciumnitrat angeordnet, 
haben ergeben, dafii dabei Oxalséiuremengen von z. B. 0,250 g 
(wasserfreier Siéure)') restlos zerstért werden. Sicherlich ist 
dies der Anlafi, weshalb bei Versuchen mit Spongin — das 
schon nach !/2 stiindigem Kochen zur Entstehung nitréser Gase 
zu fuhren begann und bald danach lebhafte «Reaktion» auf- 


wies — der in der schlieflichen Reaktionsmischung direkt 
nachgewiesene Oxalsdureprozentsatz : 

A.*) B.?) 

6)\- 4 \ 

5 B) 4s 4, 


nicht gréBer gewesen ist, als der bei Versuchen in Wasser- 
badwarme, ohne Eintreten merkbarer «Reaktion», erhaltene 
(durchschnittlich 5°/o). 

Auch bei den bei Siedetemperatur ausgeftihrten 
Oxydationsversuchen erweist sich anwesendes Cal- 
ciumsalz als des Vermégens ermangelnd, die Oxal- 
sdurebildung zu erhohen. 





‘) Vor der Erwarmung hinzugesetzt; Kochzeit 1—1'/: Stunden. 
*) A ohne, B mit Calciumnitrat. 














Untersuchung am Pferd iiber die Verdaulichkeit von 
Fichtenholz-Braunschliff. 


Von 
P. Waentig. ') 





(Mitteilung aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule in Dresden, 
Geheimer Rat Prof. Dr. Ellenberger.) 


(Der Redaktion zugegangen am 30. September 1916.) 


Nachdem von Haberlandt und Zuntz?) bei der Fiitterung 
von Birkenholz-NaBschliff an das Schaf giinstige Resultate hin- 
sichtlich der Verwertung von Rohfaser und stickstofffreien Ex- 
traktivstoffen erzielt worden sind, lag es nahe, auch Nadel- 
holzschliffe in dieser Richtung zu untersuchen. Allerdings 
liegen von Honkamp®) ausgefiihrte Fiitterungsversuche am 
Hammel mit unverindertem und mit schwefliger Saure be- 
handeltem Fichtenholzsiigemehl vor, die ein ungiinstiges Er- 
gebnis gehabt haben: Durch das AufschlieBungsverfahren wird 
zwar eine bessere Ausnutzung der stickstofffreien Extraktiv- 
stoffe bedingt, die nach Ansicht des Verfassers auf eine teil- 
weise Uberfiihrung der Rohfaser in Zucker beim Aufschlu8& 
zurickzufiihren ist, Rohfaser und Eiweifi jedoch werden nicht 
nur nicht aus dem Si&gemehl aufgenommen, sondern dessen 
Verfiitterung verursacht eine ungiinstige Ausnutzung dieser Be- 
standteile im Beifutter. Immerhin war es mit Riicksicht auf 





') Im Auftrag des Direktors des physiologischen Instituts an der 
tierirztlichen Hochschule zu Dresden, Herrn Geheimen Rats Prof. Dr. 
Ellenberger, habe ich kiirzlich einen Fiitterungsversuch am Pferd mit 
Holzschliff durchgefiihrt, tber den im Nachstehenden kurz berichtet 
werden soll. 

*) Sitzungsber. der preu8. Akademie der Wissensch. 1915, S. 699. 

*) Landw. Versuchsstat. 78, 87 (1912). 
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die Betrachtungen von Haberlandt und Zuntz denkbar, daB 
die viel weitergehende Zerkleinerung des Holzes beim Schleifen, — 
der eine teilweise Zertriimmerung der Zellen einhergeht, eine 
bessere Verdaulichkeit auch dieser Holzarten bedingen wiirde. 
Dabei ist freilich zu beriicksichtigen, dab wir es beim Fichten- 
holz mit einem in allen seinen Teilen verholzten Kernholz zu 
tun haben, von dem nach den Beobachtungen von Haber- 
landt anzunehmen war, daB es nicht so leicht angreifbar sein 
wirde als Splintholz, wie solches in dem von den genannten 
Verfassern verwendeten Birkenholz vorliegt. So ergab z. B. 
die mikroskopische Untersuchung der Exkremente eines mit 
zerkleinertem Roggenstroh gefiitterten Pferdes, dali schon 
schwache Verholzung den Angriff der Verdauungssiifte so gut 
wie vollstandig verhindert. Es wurde auBerdem festgestellt, 
dafi eine Zertriimmerung und AufreiBung der Zellfasern fiir 
ihre Verdaulichkeit von Bedeutung ist und deshalb zu dem er- 
wahnten Fiitterungsversuch am Schaf ein zum Teil wenigstens auf 
besondere Weise gewonnener Holzschliff verwendet, bei dessen 
Herstellung die Schleifflache senkrecht zur Liingsachse der Faser 
stand. Es ist daher von vornherein davon abgesehen worden, ge- 
wohnlichen Schliff aus unverindertem Nadelholz zu verwenden, 
vielmehr gelangte der Schliff aus einem bereits vorbehandelten 
Holz, sogenannter Braunschliff, zur Verfiitterung, wie er zur 
Herstellung von Pappe in der Papierindustrie Verwendung 
findet. Dieser Braunschliff wird bekanntlich gewonnen, indem 
das zerkleinerte Holz langere Zeit der Einwirku: g von ge- 
spannten Wasserdimpfen ausgesetzt wird (140°).!) Dabei wird 
eine Briiunung der Holzfaser verursacht und die ligninartigen 
Substanzen werden soweit verandert, da die bekannten Re- 
aktionen mit Anilin-Sulfat und Phloroglucin-Salzsaure in viel 
geringerem Mage auftreten als bei dem Nafschliff aus unver- 
dindertem Holz, dem sogen. WeiBschliff. Anderseits wird hierbei 
nur ein geringer Teil der inkrustierenden Substanzen wirklich 
entfernt, was aus der geringen Zunahme des Rohfasergehaltes im 
Braunschliff gegeniiber dem des sogenannten Weilischliffes her- 





) Mitteilung des Herrn Fabrikanten Enge. 
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vorgeht (Weender-Kohfaser von Weifschliff 69,2°/o, von Braun- 
schliff 72,8°/o). Allerdings wird durch die Behandlung mit ge- 
spannten Wasserdiimpfen die Biegsamkeit der Faser erhoht, 
wodurch wiederum bedingt ist, daB beim Schleifen infolge der 
verminderten Sprédigkeit des Holzes die Zerkleinerung und 
ZerreiBung der Zellen nicht ganz den Grad erreicht wie beim, 
WeiBschliff. Aus 6konomischen Griinden verbot es sich, weiter 
aufgeschlossene Zwischenprodukte der Holzzellstoffabrikation 
in den Kreis der Betrachtung zu ziehen, einerseits wegen 
des hohen Preises dieser Produkte, anderseits weil bei den 
dafiir in Betracht kommenden Verfahren nicht unerhebliche 
Mengen der Holzsubstanz verloren gehen. 

Zur Untersuchung der Verdaulichkeit eines Fichtenholz- 
braunschliffs, welcher uns von dem Papierfabrikanten Enge- 
Schreiberhau zu diesem Zweck in Form von nasser Pappe 
zur Verfiigung gestelit worden war, wurde ein Fiitterungs- 
versuch am Pferd ausgefiihrt, fiir das ja an unseren Fronten 
der Bedarf an Ersatzfuttermitteln besonders dringend ist. 

Als Versuchstier diente ein 7 Jahr alter brauner Wallach, 
der friiher als Reitpferd verwendet worden war. 

Das Pferd erhielt taglich in je 3 gleichen Portionen: 

1980 g grobgeschrotenen Mais, 
990 g Kartoffelflocken, 

240 g Robos, 

900 g Braunschliff. 

Mais und Kartoffelflocken wurden wegen ihres geringen 
Gehaltes an Rohfaser, Robos zur Erganzung des EiweiSbedarfs 
als Beifutter gewahlt. Der Gehalt der gegebenen Futtermittel 
an Trockensubstanz, Rohfaser und Rohprotein war folgender : 


Trockensubstanz Rohprotein Rohfaser 
Mais 89,50 °/o 8,61 %0 1,71°%/o 
Kartoffelflocken 86,92 » 7,39 » 1,90 » 
Robos 93,40 >» 83,79 » —»> 
Braunschliff 90,45 » 0,15 > 72,8 >» 


Es betrug also der im ganzen verfiitterte Braunschliff nur 
etwas mehr als 22°/o der gesamten Futtertrockensubstanz 
und 87,7°/o der Gesamtrohfaser. 
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Der Schliff war vorher an der Luft getrocknet und in 
einer Miihle unseres Instituts zu einem nicht sehr feinen Pulver 
gemahlen worden, wobei die Teilchen eine Siebplatte mit 
Léchern von 3 mm Durchmesser passieren muften, nachdem 
durch Kostproben an einer gréferen Zahl von Pferden fest- 
gestellt worden war, dai Fichtenholzschliff in dieser Form von 
den Tieren anstandslos aufgenommen wird. Eine feinere Zer- 
kleinerung wurde vermieden, um ein Verstéuben des Futter- 
mittels bei der Aufnahme zu verhindern. Ein Anfeuchten des 
Futtergemisches sollte unterbleiben, um eine gute Durch- 
speichelung des Futters seitens des Versuchstieres zu gewahr- 
leisten. Der gut durchmengten Futterration wurde stets je ein 
Efloffel Kochsalz und phosphorsauren Futterkalkes beigemengt, 
um einem Mineralstoffmangel in der Nahrung vorzubeugen. 
Das Pferd, welches vor Beginn des Versuchs mit Hafer, Mais, 
Weizenschalen, Weizenspreu, Hiacksel und Heu_  gefiittert 
worden war, nahm das ihm gebotene neue Futter schon das 
erste Mal, wenn auch langsamer als gewohnlich, auf, die 
zweite und die folgenden Rationen wurden ohne Anstand und 
restlos aufgenommen. Zur Gew6hnung wurden an den ersten 
Tagen des Fiitterungsversuchs nur 250 g Schliff pro Mahlzeit 
verfiittert; vom 5. Tage ab wurde die Tagesration auf die 
oben angegebene Menge von 300 g pro Mahlzeit erhoht. 

Der Versuch begann am 3. Mai friih 8 Uhr und endete 
am 26. Mai friih 8 Uhr, erstreckte sich also tiber 23 Tage. 
Das Sammeln des Kotes begann am 22. Mai friih 8 Uhr, also 
nach 19 taégiger Vorfiitterung, und wurde bis zum Ende des 
Versuchs am 26. Mai friih 8 Uhr fortgesetzt; wiahrend dieser 
Versuchsperiode geno8 das Tier dauernd Stallruhe. Wahrend 
der Vorfiitterung war es von Zeit zu Zeit geritten worden. 
Die Vorfiitterungszeit wurde langer, als zur Reinigung des 
Verdauungstraktus von den Futterresten der friiheren Fiitte- 
rung notig war, forigesetzt, um den Einflu’g des ungewohnten 
Futters auf den Gesundheitszustand des Tieres zu verfolgen. 
Es konnte nichts Nachteiliges festgestellt werden. Die Kot- 
abgabe war dem Volumen nach etwas geringer als bei der 
friiheren Fiitterung, die Kotballen etwas kleiner und fester 
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als gewOhnlich. Auffallenderweise zeigte das Versuchstier ein 
geringeres Bediirfnis, Wasser aufzunehmen als vorher. Das 
Gewicht des Pferdes betrug am: 

4. Mai friih 416 kg 

11. » » 414» 

17. » » 405 » 

290. » » 407 » 

26. »  » 407 » 

8. Juni 421 » 
Der Kot wurde wiihrend des Hauptversuchs quantitativ im 
Kotbeutel aufgefangen, gesammelt und sofort bei miabiger 
Wiirme, ohne Séurezusatz, da er durchweg neutral oder 
spurenweis sauer reagierte, vorgetrocknet. Die so erhaltene 
Gesamtmenge wurde gewogen. In diesem Zustand lief sich 
der Kot leicht zerkleinern und so vollstéindig durchmengen, 
dafi eine gute Durchschnittsprobe fiir die Analysen entnommen 
werden konnte. Aus dem Wassergehalt der Gesamtkotmenge 
ergab sich eine Gesamtmenge an Trockenkot von 4155,8 g. 
Der Trockenkot enthielt an Rohprotein 10,5°/o, an Rohfaser 
54,75°/o. Die Analysen der verwendeten Futtermittel einerseits 
und des gewonnenen Kotes anderseits ergeben demnach fir 


die 4 Versuchstage folgende Verdauungsbilanz : 


¥ 














substanz |POREASer | protein 
s 4 a 
Es wurden mit dem Futter aufge- | 
nommen an: 

R604 «+ a4 7088,40 135,43 672,94 
> Kartoffelflocken ....... 344203 75,24 292,64 
a a 896,64 — 806,01 
>» Breauneschlif ...1.+ces-s | 3256,20 | 2370,51 48,79 





im ganzen. . . | 14683,27 | 2581,18 | 1820,38 
Es wurden mit dem Kot abgegeben an 4155,80 | 2275,30 436,59 


Es wurden also verdaut an .... . | 10527,47 305,88 | 1383,79 
Der verdauliche Anteil des Beifutters 
peteRet am . + 2 en's ot ew 10284,37 60,94 | 1540,01 











Es sind also aus dem Schliff verdaut an 243,10 244,94 156,22 
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Fiir die Ausnutzung der Gesamttrockensubstanz des Beifutters 
sind die Angaben iiber die Verwertung der organischen 
Substanz bei Kellner!) verwendet worden, laut denen fiir 
den Mais beim Pferd 89°/o, fiir die Kartoffel 93°/o anzusetzen 
sind, und die man bei dem geringen Aschegehalt der in Frage 
kommenden Futtermittel unbedenklich fiir die Ausnutzungs- 
koeffizienten der bezichungsweisen Trockensubstanzen einsetzen 
kann. Nimmt man fiir das Robos eine entsprechende Aus- 
nutzung an, so wird man sich von der Wahrheit wohl nicht 
allzuweit entfernen, wenn man eine mittlere Ausnutzung der 
Trockensubstanz des Beifutters von 90°/o einsetzt. Der ver- 
dauliche Anteil von Rohprotein und Rohfaser im Beifutter ist 
berechnet unter Zugrundelegung der von Kellner angege- 
benen Ausnutzungskoeffizienten, nach denen das Rohprotein 
im Mais vom Pferd zu 75—78°/o, in der Kartoffel zu 88°/o, 
die Rohfaser in der Kartoffel zu 9°/o, im Mais zu 40°/o ver- 
daut wird. Fiir die Verdaulichkeit des Robosrohproteins liegen 
beim Pferd keine Angaben vor. Legt man die Erfahrung von 
Kellner beim Schwein fiir die Verdauung des Rohproteins 
von Fleisch-, Fisch- und Blutmehl zugrunde, so wird man wohl 
mit der Annahme einer Verdaulichkeit von 90°/o bei normalem 
Futter nicht zu hoch greifen. 

Aus den obigen Resultaten wire zu folgern, daf von 
der Trockensubstanz des Schliffs etwa 7,5°/o, von der Rohfaser 
10,3°/o verdaut worden wiren. Die annahernde Ubereinstim- 
mung der verdauten Trockensubstanz- und Rohfasermenge 
deutet darauf hin, dai der verdaute Anteil der Trocken- 
substanz ausschlieflich Rohfaser ist. Doch ware es bei den 
Unsicherheiten, die den Angaben iiber die Verdaulichkeit des 
Beifutters anhaften und die sich anderseits aus den Unregel- 
mafigkeiten bei der Kotabgabe ergeben, unberechtigt, aus dem 
Befund auf eine tatsichliche geringe Verdaulichkeit des Schliffes 
schlieBen zu wollen. Die Behandlung der verholzten Fichten- 
holzfaser mit gespannten Wasserdimpfen ist also unzureichend, 
um das Holz von Nadelhdélzern fiir die Verdauungssifte des 
Pferdes angreifbar zu machen. Es wire mdglich, daB die 





!) Ernahrung der landwirtschaftlichen Nutztiere, 1912, 6. Aufl. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCVIII. 9 





122 P.Waentig, Uber die Verdaulichkeit von Fichtenholz-Braunschliff. 


schlechte Verwertung des Nadelholzschliffes auf die Anwesen- 
heit von Harzen zuriickzufiihren ware, welche den Angriff der 
rohfaserlésenden Mikroorganismen im Verdauungstraktus infolge 
einer desinfizierenden Wirkung verhinderten. Diese Erklarung 
kann hier nicht in Betracht kommen, da der Petrolitherextrakt 
des getrockneten Schliffs unwégbar gering ist. 

Als weiteres Ergebnis des Versuches ist der Tabelle zu 
entnehmen, dai die Eiweifbilanz des Fichtenholzbraunschliffs 
stark negativ ist, ein entsprechender Befund, wie er von 
Haberlandt und Zuntz fiir Birkenholzschliff am Hammel, 
von Zuntz fiir vergorenes und nichtvergorenes Strohmehl am 
Schwein und fiir mit schwefliger Siéure aufgeschlossenes 
Fichtenholzsigemehl am Hammel von Honkamp mitgeteilt 
worden ist. Fir 100 g verfiitterten Fichtenholzbraunschliffes: 
berechnet sich ein Verlust von 4,34 g Rohprotein. 
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I. Die pathologischen Farbstoffe des Blutes bei Haemato- 
porphyria congenita. ') 

Die von H. Giinther?) als Krankheit eigener Art erkannte 

und genauer beschriebene Haematoporphyria congenita%) zeigt 

als sinnfalligste Symptome: Nach Menge (und Art?) krankhafte 





’) Eine vorlaufige Mitteilung der Befunde erfolgte bereits am 
3. Juni 1916 am wissenschaftlichen Abend im Eppendorfer Krankenhause, 
vgl. Hamburger Arztekorrespondenz Nr. 28, 1916, 9. Juli. 

*) H. Giinther, Die Hamatoporphyrie. Dtsch. Archiv f. Klin. Med., 
Bd. 105, H. 1 u. 2. Dezember 1911, S. 89. 

3) Ob es geboten ist, die von H. Giinther gewahlte Bezeichnung 
Haematoporphyria congenita schon jetzt durch den Namen «Porphyria 
congenita» zu ersetzen, méchte ich dahingestellt sein lassen. Der Name 
Hamatoporphyrin ist von F. Hoppe-Seyler fiir ein geradeswegs aus Blut- 

Q* 
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Bildung und Ausscheidung von Porphyrinen in Harn und Faeces 
und Rot-(Braun-)Fiarbung des Harns, Porphyringehalt und Braun- 
firbung der Knochen, eigenartige Veranderung der dem Lichte 
ausgesetzten Stellen der Haut. 

Die bisherigen Berichte tiber das Verhalten des Blutes 
muBten zu der Annahme fiihren, dafi es weder ein Porphyrin 
oder dessen Leukobase (Porphyrinogen) enthielte noch sonst 
einen pathologischen Farbstoff besaéBe. Unter den von H. 
Giinther als kongenitale Himatoporphyrie aufgefaBten Krank- 
heitsfillen sind bei den Patienten Vollmer und Petry Blut- 
untersuchungen ausgefiihrt worden. Im ersten Falle hat Prof. 
Nebelthau die Untersuchung ausgefiihrt, er schreibt: «Die 
Untersuchung des Blutes ergab eine gute Beschaffenheit des- 
selben. Im Blutserum und in den Faeces konnte nie ein ent- 
sprechender Farbstoff nachgewiesen werden».!) Die Haut und 
Schleimhiute dieser Kranken hatten eine blaSbréiunliche 
Firbung. Der Harn war ziegelrot bis burgunderrot. Uber 
den zweiten, von ihm selbst untersuchten Fall «Petry» be- 
richtet H. Giinther, dafi die Haut am ganzen Korper pigmen- 
tiert sei; im Gesicht fanden sich ziemlich symmetrisch ange- 
ordnete narbige Hautverdanderungen, die dazwischen liegenden 
«normalen» Hautstellen waren «dunkelbraun pigmentiert». Der 


farbstoff dargestelltes Porphyrin gebildet, spater von Nencki auf ein aus 
Hiimin dargestelltes Porphyrin itibertragen worden. (Ahnlich ist es dem 
Namen Himatin ergangen. Er gehdrt urspriinglich einem unmittelbar aus 
Blutfarbstoff gewonnenen Priaparate, dem méglicherweise das natiirliche, 
unter pathologischen Verhaltnissen auftretende Hamatin und v. Zeyneks 
Verdauungshimatin nahestehen, und ist erst spaiter auf einen aus Himin 
dargestellten, anscheinend wesentlich verschiedenen Stoff tibertragen 
worden. Man vergleiche hierzu die ausfiihrliche Abhandlung W. Kisters, 
Beitrige zur Kenntnis des Blutfarbstoffs, Diese Zeitschr., Bd. 66, S. 165.) 
Fiir den Namen Porphyria congenita wiirde man sich allerdings wohl 
entscheiden miissen, wenn nachgewiesen werden sollte, dafi das patho- 
logische Auftreten der Porphyrine nicht unmittelbar durch einen patho- 
logischen Blutfarbstoffzerfall bedingt ist, sondern dafi das primar ent- 
standene Porphyrin (nach Fischer also das Kotporphyrin) eine Stufe 
eines abnorm gerichteten oder eines vorzeitig unterbrochenen synthetischen 
Vorganges auf dem Wege zur Bildung des Blutfarbstoffs darstellt. 

1) E. Nebelthau, Beitrag zur Lehre vom Hamatoporphyrin des 
Harns, Diese Zeitschr., Bd. 27, 1899, S. 334. 
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Harn war ziegelrot bis burgunderrot und gab negative Re- 
aktionen mit den «Blutproben» von Almén, Boas und Adler- 
Schlesinger-Holst. Die Blutuntersuchung ergab: «4148000 
Erythrocyten, 6400 Leukocyten, 90°/o Himoglobin. Unter 400 
Erythrocyten: Polynucleére neutrophile 55,3°/o, polynucleiire 
eosinophile 4°/o, Mastzellen 0,5°/o, Ubergangsformen 1,5°%o, 
grofe mononucleare ungranulierte Leukocyten 3,5°/o, Lympho- 
cyten 32,7°/o, Myeloblasten 2,5°/o. Eine an der Bonner 
Hautklinik sowie im Hygienischen Institut vorgenommene 
Untersuchung nach Wassermann fiel negativ aus. Die 
v. Pirquetsche Kutanreaktion war ebenfalls negativ». An- 
gaben tiber einen pathologischen Farbstoffgehalt des 
Serums liegen nicht vor. In Ubereinstimmung hiermit schreibt 
H. Giinther auf Seite 101: «Auch der normale Blutbe- 
fund bei kongenitaler Himatoporphyrie, besonders 
das Fehlen von Jugendformen der Blutzellen und von 
himolytischem Serum spricht gegen einen gestei- 
gerten Himoglobinabbau, welcher sehr bedeutend sein 
miifte».1) Neuerdings hat H. Fischer in Miinchen das Blut 
desselben Patienten (Petry) zweimal untersucht; er berichtet 
dariiber folgendes:?) «Zweimal hatte ich Gelegenheit, das 
Serum des Patienten auf Porphyrin zu untersuchen, jedoch 
beidemal ohne Erfolg. Selbstverstaéndlich habe ich ganz be- 
sonders darauf Riicksicht genommen, ob nicht etwa der Farb- 
stoff als Leukoverbindung vorhanden sei, jedoch konnte keinerlei 
Anhaltspunkt fiir das Vorkommen derselben gewonnen werden. 
O. Neubauer hatte die Freundlichkeit, das Serum mikroana- 
lytisch auf verschiedene Bestandteile zu untersuchen, und 
teilte mir folgendes mit: «Farbe: hellgelb (Porphyrin nicht 
nachweisbar), Durchsichtigkeit: etwas trib, spez. Gew.: 1,030, 
Gefrierpunktserniedrigung; 0,56°, Reststickstoff: 33, Harnsaure: 
4,7, Kreatinin: 0,92, Kreatin: 1,38, alles in Milligramm aus- 
gedriickt fiir 1000 ccm Serum. Dies sind normale Werte, 


Harnséure an der oberen Grenze des Erlaubten». Ob das 
1) Im Original nicht gesperrt gedruckt. 
*) H. Fischer, Beobachtungen am frischen Harn und Kot von 
Porphyrinpatienten, Diese Zeitschr., Bd. 97, S. 166, 1916. (Der Redaktion 
zugegangen am 22. Marz 1916.) 
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Serum auch auf Farbstoffe der Himatingruppe untersucht 
wurde, ist nicht angegeben. In seiner Mitteilung in der 
Miinchener medizinischen Wochenschrift!) verdffentlicht H. 
Fischer folgendes Ergebnis einer von Herrn Dr. Jansen am 
Blute von Petry ausgefiihrten Untersuchung: «2,5 Millionen 
rote, 3900 weife Blutkérperchen im Kubikzentimeter. Hiamo- 
globin 58°/o, Farbeindex 1,016. Ausstrichzéhlung unter 200 
Leukocyten: Polynucleire Neutrophile 53°/o, kleine und grofe 
Lymphocyten 44°/o, Mononucleire und Ubergangsformen 2°/o, 
Eosin. 1°/o, Mastzellen —, pathologische Formen keine». Ebenda 
wird angegeben, dafi eine Milzschwellung besteht, die zur Zeit des 
Aufenthalts in Bonn noch nicht vorhanden war. Die Wasser- 
mannsche Reaktion ist bei der letzten Untersuchung in Miinchen 
ebenso wie friiher an andern Orten negativ gefunden worden. 
Der Harn enthalt nach Fischer neben den Porphyrinen 
einen hamatinahnlichen Farbstoff, der aber nach Fischers 
neuester Angabe eisenfrei ist; es kann sich demnach, wie 
Fischer auch selbst hinzufigt, nicht um Hamatin handeln.?) 
Ich habe ein Himatin weder bei friiheren Fallen von Hamato- 
porphyrinurie noch bei diesem im Harn gefunden.®*) 
Wenngleich nach den oben geschilderten Erfahrungen 
wenig Aussicht zu bestehen schien, da sich am Blute dieses 
Patienten Erscheinungen von Hamolyse geschweige denn ein 
Gehalt an pathologischen Blutfarbstoffabbauprodukten wiirde 
nachweisen lassen, so entschloB ich mich doch, eine Untersuchung 
des Blutes auszufiihren. Das Ergebnis war tiberraschend: Das 
sogleich nach der Entnahme zentrifugierte Blut lie- 


!) H. Fischer, Uber Porphyrinurie, Vortrag im Arztlichen Verein 
zu Miinchen am 26. I. 16, verdffentlicht in der Miinchner Mediz. Wochen- 
schrift 1916, Nr. 11, 5. 377. 

*) Diese Zeitschr., Bd. 97, S. 148. 

*) Herr Prof. Dr. H. Fischer hatte seinerzeit die Freundlichkeit, 
mich zu benachrichtigen, dafs der Kranke Petry die Miinchener Klinik 
verlassen wiirde, und brachte seine Aufnahme in unsere Anstalt in Vor- 
schlag. Herr Prof. Dr. E. Fraenkel, seit Kriegszeit stellvertretender 4rzt- 
licher Direktor des Eppendorfer Krankenhauses, hat die Ausfiihrung dieses 
Planes in wohlwollendster Weise unterstiitzt, sodaf’ die Aufnahme des 
Kranken in unsere Anstalt erméglicht werden konnte. Ich erhielt da- 
durch die Gelegenheit, die hier beschriebenen Untersuchungen am Blut 
und den Ausscheidungen des Kranken auszufihren. 
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ferte ein schwach opalisierend getriibtes Serum von 


eigenartiger, schon in ein Zentimeter Schichtdicke 
deutlich braunlich-gelber Farbe, das wenig Oxyhimo- 
globin, aber ziemlich reichlich Hamatin') und eine 
sehr geringe, aber zweifellos nachweisbare Menge 
Porphyrin enthielt. Dagegen lie& sich ein pathologisch 
erhohter Bilirubingehalt nicht feststellten. Das Blut war dem 
Kranken am 2. Juni 1916 nachmittags, 2 Stunden nach dem 
Mittagessen, von Herrn Dr. Briitt durch Venenpunktion ent- 
nommen worden. Die Sera aus beiden Zentrifugenglisern 
verhielten sich vollstaéndig gleich. Der Gehalt an Hamatin 
war Ht. 8. Am niachsten Tage wurde dem Kranken nach dem 
ersten Friihstiick morgens 10 Uhr von Herrn Dr. Briitt noch- 
mals Blut (70—80 ccm) entnommen, in peinlichst gereinigten 
trockenen Zentrifugenglasern aufgefangen und sogleich von 
mir untersucht. Das Serum glich nahezu dem des vorigen 
Tages, war aber klar und anscheinend noch etwas stdrker 
bréunlich gefarbt. Der Gehalt an Hamatin war Ht. 10, die 
Reaktionen auf Porphyrin noch etwas deutlicher als bei dem 
Serum des vorigen Tages. Ein erhdhter Bilirubingehalt war 
nicht festzustellen. Das Blut hat demnach eine ausge- 
sprochen pathologische Beschaffenheit. Ob die positive 
Porphyrinreaktion auch eine speziell-pathognomonische Be- 
deutung hat, laBt sich noch nicht sagen, da das Blut bei 
anderen Formen von Haimatoporphyrinurie einer gleich scharfen 
Priifung bislang noch nicht unterworfen worden ist. Der Ge- 
halt des Serums an Hamatin ist ungefaéhr so stark, wie ich ihn 
zum Beispiel bei mehreren Fallen von perniziéser Anémie im 
Stadium starker Verschlechterung und bei Fallen von schwerer 
Dinitrobenzolvergiftung gefunden habe. 

Wahrend das Hamatin bei so betrichtlichem Gehalt ver- 
haltnismaBig leicht aufzufinden ist, gelingt der einwandfreie 
Nachweis des Porphyrins nur, wenn man die Untersuchung mit 
einem sehr genau eingestellten Spektrometer ausfiihrt, dessen 
optische Verhiltnisse so gewiéhlt sind, wie es nach meinen 


1) Vgl. O.Schumm, Uber den Nachweis von Himatin im mensch- 
lichen Blutserum, diese Zeitschr. Bd. 87, 1913, S. 177. Hamatin als patho- 
logischer Bestandteil des Blutes, diese Zeitsch. Bd. 97, 1916, S. 32. 
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friiher bereits mitgeteilten Feststellungen fiir solche Aufgaben 
notwendig ist. Auch muf der Spalt des Spektrometers so 
fehlerfrei sein, da das Spektrum noch bei 0,02 — 0,03 mm 
Spaltbreite vollkommen rein erscheint. Der unten mitgeteilte 
Auszug aus den Versuchsprotokollen aft erkennen, daf die 
einfache spektroskopische Beobachtung des Serums den Por- 
phyrinnachweis nicht ermoglichte, dafB aber der Zusatz von 
Kalilauge oder von wenig Salzsaure geniigte, um die zutreffenden 
Porphyrinspektra deutlich genug hervorzurufen. 

Im Hinblick auf die von H. Fischer aufgeworfene Frage, 
ob im Organismus zuerst das Kotporphyrin entsteht oder das 
Urinporphyrin, ware es von Bedeutung, das im Blute aufge- 
gefundene Porphyrin naher zu kennzeichnen. Leider lassen 
sich tiber seine Art vorlaéufig nur Vermutungen aufern. Ich 
halte es auf Grund der unten angefiihrten Messungsergebnisse 
fiir unwahrscheinlich, dafi das Kotporphyrin tberwiegt, fiir 
ziemlich sicher, daf das Blutporphyrin spektralanalytisch 
dem Urinporphyrin oder allenfalls einem Porphyringemisch 
gleicht, in dem das Urinporphyrin tiberwiegt. Fir die Ver- 
mutung, dai im Organismus des Kranken noch ein anderes 
Porphyrin gebildet werde, das bei abweichender chemischer 
Zusammensetzung spektralanalytisch nicht vom Harnporphyrin 
zu unterscheiden sei, fehlt vorliufig jeder Anhaltspunkt; denn 
da8 das von mir bei unserem friiheren Falle von kongenitaler 
Hiimatoporphyrie‘) im Knochengeriist aufgefundene Porphyrin 
von Fischers Harnporphyrin verschieden sei, ist bislang nicht 
erwiesen. Die tatsachlichen Feststellungen widerstreiten also 
der Vermutung, dafS im Blute vorwiegend Kotporphyrin vor- 
handen sei, stehen aber sehr wohl im Einklang mit der An- 
nahme, dai das Blut tiberwiegend oder ausschlieBlich Harn- 
porphyrin enthalte. Leider liegt eine Identifizierung so geringer 
Mengen von Porphyrin auf rein chemischem Wege vor- 
liufig jenseits aller Méglichkeiten. Es bleibt noch zu erortern, 
ob das Porphyrin im Blut frei (oder anorganisch gebunden) 
oder in Gestalt einer leicht spaltbaren Vorstufe vorhanden ist. 





') C. Hegler, Eug. Fraenkel und O. Schumm, Zur Lehre der 
Haematoporphyria congenita, Deutsche medizin. Wochenschrift 1913, Nr. 18. 
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Fiir die letzlere Annahme hat sich ein sicherer Anhaltspunkt 
bislang nicht ergeben. Dagegen bin ich nicht iiberzeugt, dab 
das Blut vollkommen frei von der Leukobase des Porphyrins 
ist. Der Versuch, in dem Blutserum unter dem Einflu8 eines 
Oxydationsmittels einen Zuwachs an Porphyrin zu beobachten, 
hatte kein sicheres Ergebnis. Ich hatte aber den Eindruck, daf das 
Serum unter dem Einflu8 des Sonnenlichts im Laufe eines Tages 
etwas nachdunkelte. Diese Frage bedarf noch der Nachpriifung. 

Es fragt sich, ob das Porphyrin ganz oder teilweise durch 
Einwirkung der Kalilauge oder Salzséure auf das im Blutserum 
vorhandene Hiimatin gebildet sein konnte. Eine solche Annahme 
erscheint mir nicht berechtigt, weil es mir trotz zahlreicher 
Versuche nicht gelungen ist, die Bildung von Porphyrin in 
Mischungen aus Kérpern der Himatingruppe mit Kalilauge oder 
Salzsiiure in der Kilte unter den hier in Betracht kommenden 
Bedingungen zu beobachten, und weil zur genauen Beobachtung 
gut geeignete pathologische Sera anderer Kranker mit ver- 
schieden starkem Himatingehalt bei gleicher Behandlung 
nicht die Porphyrinspektra lieferten. Nicht ganz auszuschlieBen 
ist die Méglichkeit, daB in obigem Blutserum eine bisher unbe- 
kannte Vorstufe des Porphyrins enthalten sei, aus der durch 
wenig Salzsiure bei gewohnlicher Temperatur Porphyrin abge- 
spalten wird und die sowohl in hamatinhaltigem und haématin- 
freiem Serum anderer Kranker als auch im Serum Gesunder 
fehlt. Damit wiirde natiirlich die biologisch wichtige Tatsache 
des Vorkommens einer unbekannten Stufe zwischen Oxyhiémo- 
globin (bezw. Haimatin) und Porphyrin im Blutserum bei Héimato- 
porphyrie bewiesen sein. Eine Abspaltung kleiner Mengen von 
Porphyrin aus dem Oxyhimoglobin des Serums bei Zusatz von 
Salzsaiure oder Kalilauge kommt, wie ich mich wiederholt tiber- 
zeugt habe, nicht in Frage. 

Als unmittelbarer Anhaltspunkt fiir die Uranwesenheit 
von Porphyrin im Biut sind folgende Eigentiimlichkeiten des 
vom reinen Serum erzeugten Spektrums geltend zu machen: 
Die Form der Absorption im Rot, d. h. die Andeutung eines 
Streifens ungefaihr auf uu 615 neben der weiter nach Rot aus- 
gedehnten Absorption des Himatins. Der theoretisch zu fordernde 
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zweite Streifen diirfte durch den ersten Oxyhimoglobinstreifen 
iibert6nt sein, wahrend das Maximum des dritten Streifens 
(538'/2) mit dem dritten Streifen des Porphyrins itiberein- 
stimmt (vgl. Abschnitt V). Ein Methimoglobinstreifen kommt 
nicht in Betracht. Der zweite, bekanntlich schwachere Oxy- 
hamoglobinstreifen wird also offenbar durch den verhdltnismabig 
starken dritten Streifen des Porphyrins tibertont. Fiir die 
Zulassigkeit obiger Auffassung spricht die Tatsache, daB ich 
noch kiirzlich im Blutserum zweier Fille von pernizidser 
Animie, die beide neben einem schwachen Oxyhamoglobingehalt 
einen Himatingehalt von Ht 8 aufwiesen, den ersten Streifen 
des Oxyhiimoglobins zu 5773/4, den zweiten zu ca. 542 be- 
stimmen konnte. Es verdient noch hervorgehoben zu werden, 
daB die Anwesenheit selbst eines betriachtlichen Himatingehalts 
sich beim Nachweis des Porphyrins in gentigend KOH ent- 
haltender Lésung nicht st6rend bemerkbar macht, da die dem 
Hiimatin eigene Absorption im Griin dann verhiltnismaéfig recht 
schwach ist. Auch ein gleichzeitiger Gehalt an Oxyhaimoglobin 
stort nicht erheblich, da dieses unter dem EinfluB des Kalium- 
hydroxydes ja ebenfalls in einen himatinartigen KOrper umge- 
wandelt wird. Eine Anzahl Sera von Kranken mit verschieden 
starkem Oxyhaimoglobingehalt und von Gesunden wiesen bei den 
unten niiher angegebenen Proben keine Spur von Porphyrin auf. 

Angesichts der Tatsache, daf das Blut des Patienten 
Petry jetzt eine ausgesprochen pathologische Be- 
schalfenheit aufweist, erhebt sich naturgemiéB die Frage, ob 
es diese geschilderten Eigenschaften erst seit kurzem ange- 
nommen hat, oder ob sie bei friiheren Untersuchungen unbe- 
merkt geblieben sind. Eine Untersuchung auf Hamatin ist in 
H. Fischers Arbeiten nicht erwéhnt.!) Die von O. Neu- 
bauer als hellgelb bezeichnete Farbe des Serums schlieBt die 
Anwesenheit von Hiimatin ebensowenig aus wie diejenige einer 
kleinen Menge Porphyrin. Dieses kann trotz darauf gerichteter 
Untersuchung bei der Schwierigkeit des Nachweises sehr wohl 


') Bekannt ist das Vorkommen von Himatin im Blutserum bei 
pathologischem Blutkérperchenzerfall erst seit 1912 (0. Schumm, Diese 
Zeitschrift, Bd. 80, 5.1, dort Spektraltafel). 
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iibersehen worden sein, zumal wenn der Gehalt des Blutes an 
Porphyrin zeitweilige Schwankungen erleidet. Einer solchen 
Annahme steht nichts im Wege, solange nicht die Stetigkeit 
im Porphyringehalt des Blutes erwiesen ist. Es kénnte dann 
vom Zufall abhiingen, ob man bei der Blutentnahme gerade die 
Phase trifft, in der der Porphyringehalt den Schwellenwert der 
Nachweisbarkeit erreicht hat Vorléufig liegt auch kein Grund 
vor, anzunehmen, dai der Himatingehalt des Blutes erst 
neuerdings aufgetreten sei, und etwa als Erscheinung einer 
Komplikation oder Verschlimmerung gedeutet werden miisse. ') 
Das Befinden des Patienten ist subjektiv das gleiche wie waihrend 
seines Miinchener Aufenthaltes. ?) 

Nachschrift: Am 23. vormittags 10 Uhr wurde dem 
Kranken von Herrn Dr. Briitt nochmals Blut entnommen und 
von mir sogleich untersucht. Das Serum war nach meiner 
Schiitzung um ein geringes heller als bei der ersten und zweiten 
Blutentnahme. Immerhin war es in 1 cm noch deutlich braun- 
stichig-gelb. Es enthielt wenig Oxyhaémoglobin, in miifbiger 
Menge Ht (Ht 5) und nur in eben nachweisbarer Menge Porphyrin. 





1) Fir die pernizidse Anamie ist das anfallsweise Auftreten bezw. 
zeitweilige Verschwinden des Hamatins aus dem Blutserum sicher er- 
wiesen und wird von mir in Ubereinstimmung mit den die Fille iiber- 
wachenden Klinikern auf jah einsetzenden, also schubweise erfolgenden 
Blutkérperchenzerfall zuriickgefihrt. 

*) Herr Dr. med. Theys hatte die Freundlichkeit mir zu berichten, 
dafs bei den von ihm Anfang und Mitte Oktober 1916 vorgenommenen einge- 
henden Untersuchungen des Kranken aufer den schon von anderer Seite be- 
schriebenen Krankheitssymptomen neue nicht beobachtet werden konnten. 
Nur war der Fiirbeindex des Biutes 1,1. — Die Anfang Oktober ausge- 
fiihrte Blutuntersuchung ergab: Rote Blutkérperchen 2'980000, Himo- 
globin 66 °/o, Farbeindex 1,1, weife Blutkérperchen 6700. Bei einer wei- 
teren, Mitte Oktober vorgenommenen Untersuchung erhob Herr Dr. Theys 
etwa den gleichen Befund, die Zahl der roten Blutkérperchen war noch 
ein wenig geringer. Gleichzeitig wurde von mir nochmals eine Unter- 
suchung des Blutserems ausgefiihrt. Das Blut wurde vormittags durch 
Venenpunktion entnoinmen und sogleich verarbeitet. Das Blutserum war 
in 1 cm Schichtdicke briunlich-gelb und klar und verhielt sich bei den 
Reaktionen auf die pathologischen Farbstoffe wie das Serum bei der 
zweiten, 4'/: Monate friiher vorgenommenen Blutentnahme, Hamatin- 
gehalt 11, Porphyrinreaktionen positiv, kein pathologisch erhdéhter Bili- 
rubingehalt, Spur Oxyhaimoglobin, Reaktionen auf Methimoglobin negativ. 
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Es unterliegt demnach keinem Zweifel, dafB der Gehalt 
an Hiimatin sowohl wie an Porphyrin bei diesem Falle bedeu- 
tende Schwankungen aufweist. Bei dieser letzten,!) ungefahr 
3 Wochen nach den beiden ersten erfolgten Blutentnahme liegt 
der Porphyringehalt nahe an der Grenze der Nachweisbarkeit, 
wiihrend der Hamatingehalt leicht erkennbar ist. Ein ursach- 
licher Zusammenhang zwischen der Hédhe des Gehaltes an 
Himatin und Porphyrin und der Einwirkung des Sonnenlichtes 
auf den Kranken ist vorlaufig nicht feststellbar gewesen. Leider 
ist eine fortlaufende Beobachtung der zeitlichen Schwankungen 
in kleinen Zeitabstanden nicht angiingig, weil die Untersuchungen 
an ganz kleinen Blutmengen nicht durchfiihrbar sind. 


Belege. 

Erste Blutentnahme: 2 Uhr nachmittags, 2 Stunden 
nach dem Mittagessen. Blutserum braunlich-gelb, schwach 
opalisierend getriibt. 

a) Reines Serum: 

In 1 em Schichtdicke: Sehr schwacher Schatten im Rot, 
schmaler symmetrischer Streifen auf 577, dunklerer und etwas 
breiterer symmetrischer Streifen, Mitte etwa 538!/2. Ver- 
waschene Absorption im Rest des Griins und im Blau. 

In 2 cm Schichtdicke: Schwacher breiter Schatten im Rot, 
rotwiirts nicht abgegrenzt, gelbwirts bis etwa 610 reichend, 
Streifen wie oben. 

In 3em Schichtdicke: Schwacher, aber sehr breiter Streifen 
im Rot, etwa wie bei himatinreichem Serum, rotwirts nicht 
deutlich abgegrenzt, aber mit einem geringen, schwer erkenn- 
baren Maximum auf ungefiihr 615. Die Absorption reicht bis 
etwa 605. Die iibrigen Streifen wie oben, natiirlich starker, 
Blau und Violett ausgeléscht. 

b) Zusatz von etwas konzentrierter Sodalésung bewirkt 
weder Abschwiichung der Absorption im Rot, noch eine andere 
deutliche Veriinderung, es zeigt sich nicht der Streifen des 
alkalischen Methimoglobins. 

ce) Auch die Reaktion auf Methémoglobin mit Schwefel- 
ammonium zur Uberfiihrung in Oxyhaimoglobin (Zusatz einer 


1) Vel. aber die Angabe iiber die vierte Blutuntersuchung in Anm. 2 
auf voriger Seite. 
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Spur Schwefelammonium und Schiitteln mit Luft) léiBt die An- 
wesenheit von Methiimoglobin nicht erkennen. 

d) Uberschichtet man das Serum im Absorptionsgefi® mit 
wenig Ather, setzt Schwefelammonium hinzu und mischt durch 
vorsichtiges Umriihren, so verschwindet der breite Schatten im 
Rot; ob ein Rest der Absorption auf ca. 615 bestehen bleibt, 
ist nicht einwandIrei feststellbar. Gleichzeitig mit dem Schwiicher- 
werden der beiden Absorptionsstreifen im Gelb und Griin ent- 
steht zwischen beiden ein schmaler neuer I. Absorptionsstreifen 
des Himochromogens; der Ort des Streifens wird zu 559 be- 
stimmt. Auch der zweite viel schwiichere Absorptionsstreifen 
des Himochromogens ist wahrnehmbar; ziemlich stark positive 
Himatinreaktion. Der Hamatingehalt wird bestimmt zu Ht 8 
(d.h. der erste Absorptionsstreifen des Himochromogens ist noch 
in 0,5cem Schichtdicke eben deutlich erkennbar und mefbar). 

e) Serum mit der 3fachen Menge 25°/oiger Salzsdure 
verdiinnt, in 4em Schichtdicke: Kein Porphyrinspektrum. 

Serum mit gleichviel 25°/oiger Salzsiure verdiinnt, Fliis- 
sigkeit klar, in 2 cm Schichtdicke: Porphyrinspektrum nicht 
identifizierbar, in 3 cm: Porphyrinspektrum angedeutet. 

1 ccm Serum und 3 Tropfen 25°/oige Salzsiure: Eiweib- 
fallung macht die Beobachtung unmdglich. 

11/2 ccm Serum mit 1 Troépfchen 25°%/oiger Salz- 
siure gut gemischt, in2 cm Schichtdicke: « Porphyrin- 
Sdiurespektrum», sehr zarter Streifen auf etwa uu 593, 
breiterer und etwas dunklerer symmetrischer Strei- 
fen auf etwa 549. Zwischen beiden Andeutung eines 
dritten Streifens. 

2cem Serum und 1 Tropfen 25%iger Salzsiaure, in 
3cm Schichtdicke: Porphyrin-Sadurespektrum, I. Strei- 
fen etwa 592'/2, II. Streifen etwa 549, dazwischen 
eben wahrnehmbar der schwiachste dritte Streifen 
auf ungefiahr 572. 

Derselbe Versuch wiederholt: gleiches Ergebnis. 

3 cem Serum und 2 Tropfen 25°/oiger Salzsiure, in 2 cm: 
Porphyrin-Saurespektrum, in 3 cm noch deutlicher, Zusatz 
' von!/4 Vol. 15%oiger Kalilauge: alkalisches Porphyrin- 
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spektrum, I. sehr zarter Streifen im Orange auf etwa 
612, Il. eben angedeuteter Streifen auf etwa 560, 
III. deutlicher schmaler symmetrischer Streifen auf 
538, starke Absorption von ungefihr 507 ab, nach 
Violett nicht deutlich abgegrenat. 

Derselbe Versuch wiederholt: gleiches Ergebnis; fiir das 
alkalische Spektrum: [. 611%/2, II. 560'/2, III. 5381/2; bei 
Zusatz von Chlorzink zu der alkalischen Fliissigkeit: 
Umwandlung in das zweistreifige metallische Por- 
phyrinspektrum: I. verhiltnismafig breiter Streifen auf 579 
(Fehlerbereich der Messung zu 1—1!/2 uu geschitzt), Il. breiter 
Streifen auf ungefahr 539 (Fehlerbereich zu einigen pu geschitzt.) 

3 cem Serum und 2 Tropfen Salzsiure: Porphvrin- 
Siiurespektrum; bei genauester Untersuchung des zwei- 
ten Hauptstreifens zeigt sich, daB er symmetrisch ist 
und im mittleren Teil nicht das schmale Minimum 
zeigt, wie es das Spektrum des Kotporphyrins in salz- 
saurer LOsung an dem entsprechenden Streifen deut- 
lich aufweist (vgl. Abschnitt V). 

Zweite Blutentnahme: am niichsten Vormittage, 10 Uhr. 

Blutserum  briiunlich-gelb, vollkommen klar, spektro- 
skopische Untersuchung noch in 4 cm Schichtdicke gut aus- 
fiihrbar. Spektralerscheinungen wie am Serum des vorigen 
Tages, wegen der vollkommenen Klarheit noch etwas deut- 
licher. Alle oben beschriebenen chemisch-spektroskopischen 
Proben wurden an diesem Serum wiederholt. Das Serum zeigt 
dabei das gleiche Verhalten wie das vorige, nur wird der 
Hiimatingehalt etwas hoher gefunden (Ht. 10), und die Por- 
phyrinspektra erscheinen noch um ein geringes deutlicher. 
Die oben mitgeteilten Werte fiir den Ort der Absorptionsstreifen 
wurden bestitigt. Mischungen aus 3 ccm Serum und 2 Tropfen 
25°/oige Salzsiiure sind auch diesmal klar genug, um in 3 cm 
Schichtdicke spektrometrisch einwandfrei untersucht werden 
zu kinnen. Im Gemisch aus Serum und etwa !/s’ Raumteil 
15°/oiger Kalilauge ist das Porphyrin an dem alkalischen Por- 
phyrinspektrum zu erkennen. Eine Probe Serum, die mit sehr 
wenig verdiinnter Kaliumpermanganatlésung und danach vor- 
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sichtig mit Salzsdure versetzt wird, lieB die Absorptionsstreifen des 
Porphyrins nicht sicher stiérker erscheinen als im analogen 
Versuch ohne Kaliumpermanganat, sodafi die Anwesenheit von 
Porphyrinogen durch diese Probe nicht erwiesen worden ist. 
Serum wurde mit einer kleinen Menge des zugehorigen Blut- 
korperchenbreis gemischt und der Probe mit Salzsiure allein unter- 
worfen: der I. Streifen des Porphyrin-Siiurespektrums 
ist identifizierbar, der II. durch den sehr starken Streifen 
im Griin verdeckt, der dem durch die Salzsiure gebildeten 
zu reichlich vorhandenen Umwandlungsprodukt des Oxyhaémo- 
globins angehodrt. Nach Zusatz einer geniigenden Menge Kali- 
lauge wird das alkalische Porphyrinspektrum bemerkbar, nach 
Zusatz von Chlorzink wird das zweistreifige metallische Por- 
phyrinspektrum erkennbar. 

Wasserige Ausziige des Blutkérperchenbreis, die in még- 
lichst hoher Konzentration untersucht werden, lassen einen 
dem Methaimoglobin oder Porphyrin zukommenden Streifen im 
Rot oder Orange nicht erkennen. 

Dritte Blutentnahme, 20 Tage nach der zweiten. 

Serum nahezu klar, nur sehr schwach opalisierend, in 
3 cm Schichtdicke folgendes Spektrum: Verdunklung im Rot, 
hdchst schwacher, rotwdrts nur undeutlich abgegrenzter Ab- 
sorptionsstreifen, ungefahr auf 618—608, dunkelste Stelle etwa 
auf 614, deutlicher Streifen auf 5771/4, breiterer und etwas 
dunklerer Streifen auf etwa 539. Griin bis 515 ziemlich stark, 
der Rest des Spektrums (Blau und Violett) stark verdunkelt. 
Himatin sehr deutlich nachweisbar; noch in 0,8 em Schicht- 
dicke positiv, Hamatingehalt demnach = Ht. 5. Methaimoglobin 
ist nicht nachweisbar; der Streifen auf 577'/s ist in ein Zenti- 
meter Schichtdicke noch eben erkennbar, aber nicht mehr 
genau mefBbar. Der Gehalt an Oxyhaémoglobin ist mithin so 
gering, dai daraus, wenn tiberhaupt, nur auf eine ganz minimale 
Himolyse geschlossen werden kénnte. (Der Umstand, dai der 
Absorptionsstreifen auf 539 deutlich dunkler ist als der auf 
5771/4, beweist, dafi er nicht lediglich durch die absorptive 
Wirkung des Oxyhimoglobins bedingt ist, dessen zweiter 
Streifen bekanntlich schwiicher als der erste ist und sein 
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Maximum etwas gelbwirts von 539 hat.) Die Reaktionen 
auf Porphyrin fielen bei diesem Serum nur noch eben er- 
kennbar positiv aus. Fir ein Gemisch aus 3 cem Serum und 
2 Tropfen 25°/oiger HCl konnte ich den Ort der beiden Haupt- 
streifen wieder angenahert zu 593 und 549 bestimmen, wiihrend 
zwischen beiden der dritte Streifen kaum angedeutet war. In 
stark alkalihaltiger Mischung konnte ich das alkalische Por- 
phyrinspektrum durch die Streifen I. auf etwa 612, II. auf 
etwa 561,5, II. auf 5383/4 erkennen, wihrend die starke Ver- 
dunkelung des Blau und Violett die Auffindung seines IV. 
Streifens im Blau nicht erméglichte. Mischungen aus Serum 
und wesentlich mehr Salzséure sind infolge der Eiweiffillung 
triib und deshalb zur Beobachtung ungeeignet. Erst bei sehr 
starkem Salzsiiurezusatz lost sich das ausgeschiedene Eiwei® 
wieder auf, solche Mischungen zeigten aber infolge der durch 
den starken Siiurezusatz bewirkten Verdiinnung auch in 4 cm 
Schichtdicke das Porphyrinspektrum nicht mehr deutlich genug, 
nur der II. Hauptstreifen lieB sich noch einigermafen genau 
messen zu etwa 5d3, zeigte also die dem starken Salzsdure- 
gehalt der Lésung entsprechende (der Theorie nach zu ver- 
langende) Verschiebung nach Rot. Ahnlich verhielten sich 
filtrierte Mischungen aus Blutserum und dem _ mehrfachen 
Volumen 5—10°/oigen Salzséurealkohols. 

W iisserige Ausziige aus den Blutkérperchen liefen einen Ge- 
halt an Methimoglobin oder Schwefelhimoglobin nicht erkennen. 

Vierte Blutentnahme, 17. Okt. 1916, vormittags. 
Blutserum. briiunlich-gelb, vollkommen klar. In 2'!/2—3 cm 
Schichtdicke: breiter, maBig starker, rotwarts nicht deutlich 
abgegrenzter Absorptionsstreifen von ungefaihr 645—610 mit 
einer geringen Aufhellung bei ungefiihr 626 und einem schmalen 
Maximum bei etwa 615, schmaler schwacher Streifen auf 577, 
breiterer und dunklerer symmetrischer Streifen auf 5381/2, An- 
deutung eines Streifens bei ungefaéhr 563. Reaktionen auf 
Methiimoglobin (s. oben) negativ, auf Himatin stark positiv, 
noch in 31/2 mm Schichtdicke deutlich, demnach Ht 11; bei 
dieser Probe zwischen dem scharfen ersten und dem sehr zarten 
zweiten Streifen des entstandenen Himochromogens (5581/2 und 
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5271/2) noch schwach der Streifen auf 5381/2 wahrnehmbar. 
Setzt man zu 4 ccm Serum 4 bis 6 Tropfen gesiittigter Soda- 
ldsung, so wird das schwache Maximum des ersten Streifens 
ein wenig deutlicher und liegt auf ungefihr 612 oder 613, im 
iibrigen erfolgt keine nachweisbare Veriinderung. Ein Gemisch 
aus 4 ccm Serum und etwa 1 cem 15°/oiger Kalilauge laBt in 
3 em Schichtdicke schwach den ersten und zweiten (angenihert 
612 und 561), sehr deutlich den dritten Streifen (538) des 
alkalischen Harnporphyrinspektrums erkennen, das Blau ist sehr 
stark verdunkelt; ferner besteht der Schatten im dunkleren 
Rot. Ein Gemisch aus 3 ccm Serum und 2 Tropfen 25 °/oiger 
Salzsiure weist in 2—3 cm Schichtdicke den schmalen zarten 
Streifen I (etwa 592°/s) und den breiten dunkleren Streifen III 
(etwa 5491/2) des Porphyrin-Saurespektrums, dazwischen kaum 
erkennbar den Streifen II (angenihert auf 572) auf. 

Es wurden Kontrollversuche im Sinne der vor- 
stehend angewandten chemisch-spektroskopischen 
Proben ausgefiihrt mit frischem Blutserum folgender 
geeigneter Fille: mehrerer Falle von pernizidser Animie 
mit verschieden starkem Hiamatingehalt, eines Falles mit ne- 
gativer Hiimatinreaktion, eines Falles von Malaria mit sehr 
schwachem Himatingehalt, zweier Falle von Malaria mit ne- 
gativer Hamatinreaktion, eines Falles von Schwangerschafts- 
eklampsie mit hohem Hiamatingehalt (Ht 14), eines Falles mit 
negativer Hématinreaktion, mehrerer Fille von sekundirer 
Andmie mit negativer Himatinreaktion, mit dem Blutserum 
Gesunder, dem in verschiedenen Versuchen abgestufte Mengen 
Oxyhémoglobin aus den zugehérigen Blutkérperchen zugefiigt 
waren. In keinem Falle habe ich das Auftreten von 
Porphyrin beobachten kénnen. 


II. Das Verhalten des Harns bei Haematoporphyria 
congenita gegeniiber einigen chemischen Proben.') 
Der frische Harn ist klar, seine Farbe schwankt von 
hellportweinfarben bis dunkelbraunrot. Harn von anderer Farbe 





") Wegen der in friiherer Zeit am Harn dieses Falles angestellten 
chemischen Reaktionen vergleiche man die Beschreibung H. Giinthers 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCVIII. 10 
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ist wahrend der ganzen Beobachtungszeit (ungefahr ein halbes 
Jahr) nicht ausgeschieden worden. — Beim Aufbewahren dunkelt 
er nach; unter Chloroformzusatz aufbewahrter Harn zeigte 
noch nach Monaten vorwaltende Rotfirbung. Gegen Lackmus 
reagieren die einzelnen Portionen Harn verschieden, teils am- 
photer, teils sauer oder alkalisch. Er gibt nicht die Zucker- 
reaktion nach Fehling und nicht die Blutproben nach Almén 
(mit Guajakonsaure) und Adler (mit Benzidin). Versetzt man 
den Harn mit etwas Kali- oder Natronlauge und kocht ihn 
auf, so entsteht eine Ausscheidung feiner, rétlich gefiarbter 
Flocken, die sich abfiltrieren lassen und nach dem Auswaschen 
auf dem Filter als dunkelrosafarbener Belag erscheinen. Kocht 
man den Harn auf und setzt wenig Essigséiure hinzu (auf 
10 ccm Harn 2—3 Tropfen 30°/oige Essigsiure), so bleibt der Harn 
entweder wirklich klar oder er zeigt wenigstens nicht sogleich 
eine augenscheinliche Triibung ; manche Portionen Harn erleiden 
dabei aber eine bald einsetzende, durch Fasern und Fléckchen 
bedingte Triibung, die freilich oft erst deutlich erkennbar ist, 
wenn man die Probe in einem parallelwandigen Glaskastchen 
in ca. 1 em Schichtdicke beobachtet. Schichtet man den Harn 
vorsichtig auf Salpetersdéure, so ist ein Eiweifring nicht er- 
kennbar. Mischt man ihn mit !/4 Raumteil 15°/oiger Kalilauge, 
so wird der Farbton gelblich und heller als in der nur mit 
1', Raumteil Wasser hergestellten Kontrollprobe. Der Zusatz 
von Kalilauge bewirkt im allgemeinen teilweise Farbstoffaus- 
fiillung (ob bei allen Harnportionen ist nicht gepriift), die ab- 
liltrierbar ist und nach dem Auswaschen als rosafarbener Belag 
auf dem Filter bleibt. Durch gleichviel 3°/oige Zinkacetatlésung 
entsteht eine so weitgehende Farbstoffallung, dai das Filtrat 
oft kaum anders gefiirbt ist als der Harn Gesunder. Wurde 
der Harn gleich mit 1/10 Raumteil 25°/oiger HCl versetzt, so 


im Deutschen Archiy fiir klinische Medizin, Bd. 105, Heft 1 und 2 vom 
20. Dezember 1911. S. 89—146 und die Abhandlungen H. Fischers, 
Diese Zeitschr,, Bd. 95, S. 34, 1915; Bd. 96, S. 148, 1915, ferner «Uber 
die Giftigkeit, die sensibilisierende Wirkung und das_ spektroskopische 
Verhalten der natiirlichen Porphyrine. Abbau des Urinporphyrins zum Kot- 
porphyrin, Bd. 97, S. 109, 1916 und Beobachtungen am frischen Harn und 
Kot von Porphyrinpatienten, Bd. 97, S. 148, 1916. 
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schlug die Farbe mehr oder weniger deutlich nach Rosa um, 
er blieb aber klar (ob bei allen Portionen, ist nicht unter- 
sucht). Bei Zusatz von nur 2 Tropfen 25°/oiger Salzsiure zu 
10 cem Harn trat dagegen im allgemeinen nach kurzer Zeit 
starke feinflackige Farbstoffausscheidung ein, die bei einigen 
daraufhin gepriiften Portionen Harn bei weiterem Zusatz von 
25° /oiger Salzsiiure bis zu 1/10 Raumteil trotz stundenlangen 
Stehens nicht wieder in Lésung ging. — Beim Ansiiuern mit 
verdiinnter Essigsiure verhielten sich die einzelnen Portionen 
Harn verschieden, in einigen trat bald eine feinflockige Triibung 
auf, in anderen nicht. Bisweilen war ein starker Essigsaure- 
zusatz noétig, um die Farbstoffiillung zu erreichen, wie folgender, 
an ganz frischem Harn ausgefiihrter Versuch zeigt: 


20 ccm u. 1 Tropfen Eisessig, nach 1 Stunde noch klar, 


10 » »f1 : > » | > > > 

10 » »2 ” “ > 11s > héichst feine Triibung, 
10 >» »3 > . » ca. 20 Min. héchst feinflockige Triibung, 
10 » » 4 , > »  einigen Minuten Triibung, 

10 » » 3 > » > > > > 

10 >» >» 6 » » > > > > 


Die von der Essigsiiurefillung abfiltrierte Fliissigkeit hat nicht 
mehr den roten Farbton des reinen Harns, sondern ist braun. — 

Sduert man den Harn stark mit Essigsiiure an, und zieht 
ihn mit gleichviel Ather oder Essigither aus, so geht ein 
kleinerer Teil des Harnfarbstoffs in Lésung. Nach dem Ab- 
destillieren des Losungsmittels bleibt ein Farbstoff zuriick, der 
sich spektralanalytisch im wesentlichen wie Fischers Kot- 
porphyrin verhalt, Fischers Urinporphyrin kann jedenfalls 
héchstens in untergeordneter Menge beigemischt sein. Das 
erscheint insofern bemerkenswert, als nach H. Fischers!) An- 
sicht H. Giinther bei dem Harnhimatoporphyrin ein mit dem 
des Nenckischen Hématoporphyrins identisches spektrosko- 
pisches Verhalten festgestellt haben soll. Giinthers Messungen 
sind aber teilweise gerade an Praparaten ausgefiihrt, die nach 


‘) H. Fischer schreibt in seiner Abhandlung «Uber das Urinpor- 
phyrin», Bd. 95, S. 37, 1915: Spektroskopisch stellte H. Giinther die ab- 
solute Ubereinstimmung des im Urin enthaltenen Porphyrins mit Himato- 
porphyrin fest. 

10* 
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obigem (Saillets) Extraktionsverfahren gewonnen waren. Wie 
ich an anderer Stelle nachgewiesen habe, stimmen Giinthers 
zugehorige spektrometrische Werte in der Tat gut zu denen 
des Kotporphyrins! Das ist vollkommen verstandlich, nach- 
dem auch aus den von mir gepriften Harnportionen durch 
das Extraktionsverfahren ein iiberwiegend aus Kotporphyrin 
(oder einem ihm spektralanalytisch und in seinem allgemeinen 
Verhalten tauschend ahnlichen Porphyrin) bestehender Stoff ge- 
wonnen worden ist. Nenckis Himatoporphyrin und Fischers 
Urinporphyrin verhalten sich, wie unten erértert werden wird, 
wesentlich anders. — Es ist mir bislang nicht gelungen, in 
den Essigsiiure-Atherausziigen dieses Harns einen Farbstoff 
aufzufinden, der die Reaktion des Haimatins gibt. Bilirubin 
habe ich ebenfalls nicht aufgefunden. Indikan war stets in 
miifSigen Mengen vorhanden, «Urobilin» bald in Spuren, bald 
in betrachtlicheren Mengen. — Der Porphyrinogengehalt des 
Harns tritt wegen des itiberwiegenden Gehalts an Harnporphyrin 
verhiiltnismabig wenig hervor, insofern besteht ein starker 
Gegensatz zu dem Verhalten des Harns in dem von Roedelius 
und mir beschriebenen Falle von Himatoporphyrinogenurie. — 


Der Gehalt an essigsiurefallbarem Porphyrin. 


Um einen Anhaltspunkt fiir den Porphyringehalt des 
Harns zu gewinnen, habe ich den unter Chloroformzusatz 
gesammelten Harn von 24 Stunden sogleich filtriert, aus 
Durchschnittsproben von je 200 ccm das durch Essigsiiure 
fillbare Porphyringemisch abgeschieden, ausgewaschen, in 
n/zo-Kalilauge auf dem Filter gelést, das Filtrat auf etwa 
100 cem verdiinnt, mit Essigsiiure gefallt, den Farbstoffnieder- 
schlag abfiltriert, ausgewaschen, nach dem Trocknen bei 105 
bis 110° gewogen und den Aschegehalt bestimmt; er betrug 
1—11/2°/o. Danach waren im 24stiindigen Harn folgende in 
umseitiger Tabelle angefiihrten Mengen von essigsaurefiillbarem 
Porphyrin enthalten. 

Die Schwankungen im Gehalt an _ essigséurefallbarem 
Porphyrin waren demnach im August verhaltnismafig nicht 
gro}. Kin deutlicher Anstieg bei sonnigem Wetter ist in 
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Harn- Spez essigsdurefallbares 

menge Porphyrin 

cem Gewicht in %o | in g 
31.7. bis 1.8. 1916 1800 | 1015 | 0,0180 0,324 
1.8. > 2.8.1916 | 3500 1012 | 0,0090 | 0,315 
7.8. >» 88.1916 | 1930 1014 | 0,0193 0,372 
8.8. >» 9.8.1916 | 2000 1015 0,0175 0,350 
14.8. » 15.8.1916 | 2000 | 1012 0,0167 0,334 
15.8. » 16.8.1916 | 2970 | 1011 0,0108 0,321 
21.8. > 228.1916) 1800 | 1016 0,0190 0,342 
28.8. » 29.8,1916 | 1400 | 1018 0,0283 0,396 
29.8. » 30.8.1916 | 1950 | 1018 0,0164 0,320 








dieser Zeit nicht nachweisbar gewesen. Freilich ging der 
Kranke an sonnigen Tagen nur wenig hinaus. Die etwas 
niedrigeren Werte vom 1.—2. und 15.—16. August erklaren 
sich vielleicht dadurch, dai an diesen beiden Tagen grofbe 
Mengen, 3,5 bezw. 3 | diinnen Harns entleert wurden, aus 
dem der Farbstoff weniger gut ausfillbar war. 

In seiner ersten Mitteilung!) (vom 2. Juli 1915) schitzt 
H. Fischer die ,,gesamtmenge an Farbstoff zu etwa 0,24 g 
im Liter Harn. Eine spitere Mitteilung?) bringt Angaben 
liber den Porphyringehalt des Harns aus der Zeit vom No- 
vember 1915 bis Februar 1916. Fischer gibt an, daf man, 
ohne einen grOferen Fehler zu begehen, die Rohausbeute- 
zahlen an Ester gleich dem wahren Farbstoffgehalt setzen 
kénne. Danach wiiren z. B. folgende Farbstoffmengen aus- 
geschieden worden: 

Im November 1915 taglich zwischen 0,3 und 0,5 g, im 
Dezember zwischen 0,27 und 0,5 g, im Januar 1916 zwischen 
0,17 und 0,33 g, im Februar zwischen 0,5 und 0,57 g (im 
Mittel vom 1.—4. Februar taglich 0,4 g, vom 4.—7. 0,33 g, 
vom 7.—10. 0,57 g, vom 10.—14. 0,38 g, vom 14.—17 0,4 g, 
vom 17.—21. 0,3 g, vom 21.—23. 0,38 g.)°) 





1) Diese Zeitschr., Bd. 95, S. 43. 

*) Diese Zeitschr., Bd. 97, S. 160. 

5) In seiner Mitteilung in der Miinchn. med. Wochenschrift (Nr. 11, 
1916) berichtet H. Fischer kurz, daf der Kranke im Tage ungefahr 0,4 g 
Farbstoff ausscheide, davon 0,3 im Harn und 0,1 g im Kot. 
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Nach Ausweis meiner Bestimmungen hatte der Kranke 
im August 1916 in Hamburg ungefahr dieselben Mengen Por- 
phyrin im Harn ausgeschieden wie nach H. Fischers Be- 
stimmungen im Dezember 1915. 


III. Die Absorptionserscheinungen des Harns bei Haemato- 
porphyria congenita im normalen (Gitter)-Spektrum. 


Trotzdem der Harn wahrend mehrerer Monate fortlaufend 
untersucht ist und haufig alle Einzelportionen eines Tages 
beobachtet wurden, habe ich ausnahmslos das _ vollstandige 
4-bandige «alkalische Himatoporphyrinspektrum» beobachtet’) 
(vgl. Spektraltafel, Spektrum 1). In mehreren Portionen des 
Harns war der Porphyringehalt so hoch, daf er noch in 1 mm 
Schichtdicke deutlich das vierstreifige Spektrum zeigte. Als 
Beispiel fiir die gelegentlich bei den einzelnen Portionen des 
gleichen Tages vorkommenden starken Schwankungen im 
Porphyringehalt fiihre ich folgendes an: 














Erster Vormittagsharn 


Zweiter Vormittagsharn 





Mit Wasser auf das 5fache 
verdiinnt, in 1 cm Schichtdicke: 
die ersten 3 Streifen nur eben an- 


gedeutet, der 4. noch deutlich. Zu- | 


satz einiger Tropfen Salzséure zu 
5 ccm Harn: Porphorin-Séurespek- 
trum noch eben deutlich zu_ er- 
kennen, Ort des I. und III. Streifens 
noch ziemlich gut zu bestimmen. 





Mit Wasser auf das 40fache 
verdiinnt, in 1 cm Schichtdicke: die 
ersten 3 Streifen nur eben ange- 
deutet, der 4. noch deutlich. Zu- 
satz einiger Tropfen Salzséiure zu 
5 ccm Harn: Porphyrin-Saurespek- 
trum noch eben deutlich erkennbar, 
Ort des I. und III. Streifens noch 
ziemlich gut zu bestimmen. 

Bei50—60 facherVerdiinnung des 
Harns ist nach Zusatz einiger Tropfen 
Salzséiure nur noch der III. Streifen 
des Porphyrin-Saéurespektrums er- 
kennbar. 


') H. Giinther berichtet auf S. 135: «Der native Harn zeigt das 





2bandige und nach Alkalisierung das 4bandige Spektrum des Hp». S. 137 
wird auf Grund einer Untersuchung von Ende Dezember 1910 fiir den 
nativen alkalischen Urin angegeben: Schatten bis 681,0, 619,5—610,0, 
583,0—557,5, schwacher Schatten, dann starkes Band 546,0—531,0 und 
starke Absorption von 513,2. 





EIR 
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Verdiinnt man den Harn allmiéhlich, so werden zu- 
nachst die beiden ersten Streifen unsichtbar, dann der dritte 
und vierte. 

Das Absorptionsbild des Harns entsprach im allgemeinen 
dem in der Spektraltafel abgebildeten Spektrum 1, jedoch mit 
gewissen Einschrainkungen: Die Lage des ersten Streifens im 
Rot schwankte nicht unbedeutend; je starker sauer der Harn 
reagierte, desto mehr war er durchweg nach Kot verschoben. 
Der vierte, im Verhaltnis zu dem dritten stets stirkere Streifen 
war verschieden breit, und der zweite Streifen zeigte feine 
Verschiedenheiten in seiner Form. Meistens war der zweite 
Streifen auffallend unsymmetrisch, derart, dai die dunkelste 
Stelle rechts von seiner Mitte lag; seltener war er annéhernd 
symmetrisch, er zeigte dann bisweilen 2 Absorptionsmaxima, 
von denen das des links (gelbwirts) gelegenen Teils stets 
weniger deutlich war. Bei der Anwesenheit zweier Absorptions- 
maxima hatte der zweite Streifen Ofter eine deutliche Aufhellung 
des mittleren Teils, die aber niemals so ausgeprigt war, dab 
eine Teilung in zwei selbstindige Streifen vorgelegen hitte. ') 
Der erste Streifen im Rot war oft etwas unsymmetrisch, sodab 
das Maximum etwas links von der Mitte lag. Der dritte Streifen 
ist symmetrisch; er ist nach Form und Lage am wenigsten 
veranderlich. In manchen frischen Harnportionen habe ich noch 
einen, im Vergleich zu den vier iibrigen, sehr zarten schmalen 
Streifen auf etwa 592 (einigemal auf 594) beobachtet, haufiger 
einen zarten, bisweilen kaum wahrnehmbaren Streifen im 
dunkleren Rot auf etwa 638 (einmal auf 641). Bei dem ge- 
wOhnlichen vierstreifigen Spektrum bestand am hiufigsten ein 
Starkeverhaltnis, wie es auf der Spektraltafel die Absorptions- 
kurve (zwischen Spektrum 1 und 2) zum Ausdruck bringt. Bei 
manchen Harnen war der vierte Streifen verhiltnismabig noch 
dunkler und breiter. Sehr oft waren der erste Streifen und 


') Bei der Beobachtung mit einem Prismenspektroskop zeigt sich 
der zweite Streifen bei vorschriftsmaBig enger Spaltstellung im allgemeinen 
nicht als Doppelstreifen. Offnet man aber den Spalt des Prismenspektro- 
skops unzulissig weit, so erscheinen bei manchen Portionen Harn statt 
des unsymmetrischen zweiten Streifens zwei getrennte Streifen. 
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das schmale Maximum des zweiten etwa gleich dunkel, der 
dritte Streifen dunkler, der vierte mindestens ebenso dunkel, 
oft noch dunkler. Setzt man dem Harn wenig verdiinnte Essig- 
sdéure hinzu, so verschiebt sich der erste Streifen weiter nach 
Rot und wird verwaschener. 

Als Beispiel fiir die Breitenverhiltnisse der einzelnen 
Streifen fiihre ich folgende, an einer Harnportion festgestellten 
Werte an: 

I, Streifen etwa 617'/2—609!/2, Il. etwa 578—5581/2 
(die Strecke von 578—565'/2 ist wesentlich heller als die das 
Dunkelheitsmaximum enthaltende Strecke von 565!/2—558), 
Ill. etwa 543—534!/2, IV. etwa 515—476. 

Uber den Ort der einzelnen Streifen bei Harnproben ver- 
schiedener Reaktion gibt folgende Zusammenstellung Auskunft, 
zu der ausdriicklich bemerkt sei, daf ich alle Messungen an 
frischen Harnportionen von verschiedenen Tageszeiten aus- 
gefiihrt habe. Bemerkenswert ist die Unveranderlich- 
keit der dunkelsten Stelle des III. Streifens. 
Tn _______________| 


Reaktion | | 








| | 
| | 
| , ,; 
gegen | I. Streifen | II. Streifen III. Streifen  1V. Sireifen 
Lackmus | | | 
a4g,,  |Maxima auf ungefihr 575| zag, | ungefahr 
sauer | 618 '/s nil nas — 538 5/4 mm 


fast symmetrisch, Maxima) 5.4. tla 








ao —s | auf ungefaéhr 575 und 565 | . 
| | 
| | fast symmetrisch, | 
> | 616'/2 | 2 Maxima, zwisch. beiden| 538'/2 | > 
| | Minimum auf ungefahr | | 
| | | 
| | unsymmetrisch, Maxi- | — a 
> | 616 | mumrechtsvonder Mitte | 538% = “faq 
| | auf ungefihr 562 | | 
» | 616 | dasselbe | 538% | >» 
| | Maxima auf ungefahr <oo1), | ungefihr 
> | GNA Ys | "574 'fp und 562 538 '/s | 301 
| unsymmetrisch, Maxi- a 
> | 614 | mumrechtsvonderMitte | 538*/ | — 
| 


auf ungefahr 561 '/s 


| 

















Pe i Boe 
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=i Shins 























Reaktion | 
gegen I. Streifen I]. Streifen IIL. Streifen | IV. Streifen 
Lackmus | | 
. 6° 
'unsymmetrisch, Maxi- | on 
amphoter; 6151/2 | mumrechts von der Mitte | 538 °/4 | — 
auf ungefahr 5621/2 
| unsymmetrisch, Maxima | 
» 615 | auf ungefahr 574 (un- 538 5/4 > 
| deutlich) und auf 562 | 
| unsymmetrisch, Maxi- ” 
> 615 | mum rechts von der Mitte 538 3/4 — 
auf ungefahr 562 
unsymmetrisch, Maxima | a 
> 6141/2 auf ungefiihr 576 (undeut- 5383/4 | — 
lich) und auf 562 '/s | 
unsymmetrisch, Maxima | 
> 6131/2 auf ungefiahr 574(undeut- 538 '/2 | > 
lich) und auf 5604/2 | 
unsymmetrisch, Maxi- | 7 
> 6131/2 | mum rechts von der Mitte 538 */4 | —- 
auf ungefihr 5611/2 | 
> 613 '/s dasselbe 5385/4 | , 
> 613 dasselbe 561 5382 | >» 
, 613 > 560 538 3/4 | — 
| unsymmetrisch, Maxi- | fa} 
alkalisch 613 | mum rechts von der Mitte 538 °/4 a ” 
|  ungefihr auf 560 
> 613 | — dasselbe 560%/s 5385/4 > 
| | fah 
613 | > 561 539 | 
‘ » | ungefahr 
> 613 | > 560 '/e 5389/4 | O09 
| mins . | ungefahr 
> 613 | > 560 '/2 538 */2 | 500 
| 
| , . regs, | ungefahr 
> 612 | 561 538 /4 | 499 
| Rp me | ungefahr 
» 611 1/9 | >» 560 538 | 500 
, 614 "f2 | » 560 538 | tl 
: 611 » 560 | 588}/ 
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Die Verschiebung des Rotstreifens (I) beim Ansauern 
zeigen folgende Beispiele: 














| | 
| 
| I | I] | IIT. IV 
| | 
613 | =61 | 
|. Harn ohne Zusatz | (schmal und ||, waeeeniiiaiiii 539 500 
sehr deutlich) | ’ | 


| | 


619 





| 

00 ecm Harn und (breiter und | ss i, | aa | 
3 Tropfen 7 Elsessig | weniger deut- _ 7 } | 539 /2 499 

(keine Triibung !) lich) | trisch | 
2. Harn ohne Zusatz 611'/. | 560 | 538 | 500 

| | _ 

2) ccm Z , i ic 
20 ccm Harn und 620 nicht bestimmt | le Bl 


| Tropfen Eisessig 


| 


Die Verschiebung des Rotstreifens bei Zusatz von Kali- 
lauge zeigen folgende Beispiele: 




















—————— ee 





L IL. | i |W. 
1. Harn ohne Zusatz 613 | 561 5383/4 | 499 
roe " - —— 
Harn und gleichviel 6114/s 559 538'/, | 501 
n/:0-Kalilauge | | 
2. Harn ohne Zusatz 617 nicht bestimmt | ee | Ba 
Harn und '/s Raum- 614 —_— 7 | ; | : 
teil "/:0-Kalilauge | | 
; | 
Harn und gleichviel 6124, 560 '/s | 538 t/s | 502 


n/10-Kalilauge 


Schon friiher habe ich darauf hingewiesen,!) dai der 
Harn eine eigentiimliche Lichtreaktion zeigt, wie sie in ana- 
loger Weise von mir bei dem reinen Hamatoporhyrin Nencki 





') QO. Schumm, Uber Vorkommen und Nachweis einiger patho- 
logisch wichtiger Abbauprodukte des Blutfarbstoffs, Festschrift des Eppen- 
dorfer Krankenhauses 1914, S. 198. Verlag von Leopold Voss, Leipzig- 


Hamburg 
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beobachtet und genauer beschrieben worden ist.') Mischt 
man 3 Teile frischen Harn mit 1 Teil 15°/oiger Kalilauge 
und setzt die Fliissigkeit in z. B. 1 em Schichtdicke im 
offenen Glaskistchen (an einem hellen Tage 3/4 bis 1 Stunde) 
dem Tageslichte aus, so zeigt sie neben den 4 Streifen des 
<alkalischen Porphyrinspektrums» mehr oder weniger deutlich 
einen neuen allmihlich stérker werdenden gut begrenzten 
Absorptionsstreifen auf 463, der nicht etwa mit dem «Uro- 
bilinstreifen» zu verwechseln ist. Wurde vollkommen frischer 
Harn unter LichtabschluB mit Kalilauge stehen gelassen, so 
trat die Spektralreaktion erst nach langerem Stehen auf. 
Harn, der 1/4 bis 1 Tag gestanden hatte, zeigte oft schon 
gleich nach Zusatz von !!/3 Raumteil 15°%/oiger Kalilauge 
schwach den angegebenen Absorptionsstreifen, der bei kurzem 
Erwarmen auf 30—50° bisweilen noch deutlicher wurde. Es 
sel bemerkt, da frischer Harn in keinem Falle den Streifen 
auf 463 zeigte. 

Der Harn gibt ferner die bekannte Spektralreaktion mit 
ammoniakalischer Chlorzinklésung, das sog. metallische Hiimato- 
porphyrinspektrum (vergl. Abschnitt V). Wurden 10 cem Harn 
mit einem Tropfen 10°/oiger Chlorzinklésung und 1 ccm 
10°/oiger Ammoniakfliissigkeit versetzt, so entstand eine rote 
Losung, die nicht mehr den Streifen im Rot, sondern nur 
noch 2 Streifen im Griin und einen mehr oder weniger starken 
Streifen auf der Grenze von Griin zu Blau zeigte. Von den 
beiden Streifen im Griin ist der zweite (auf etwa 5411/2) 
dunkler und breiter als der erste (auf 5773/4). Setzt man 
mehr Ammoniakfliissigkeit hinzu, so verschieben sich die 
beiden Streifen iin Griin nach Rot; z. B. lagen sie bei einer 
Mischung aus 10 ccm Harn, 1 Tropfen 10°/oiger Chlorzink- 
ldsung und 5 ccm Ammoniakfliissigkeit (10°/o) auf etwa 579 
und 543. Nimmt man statt Ammoniakfliissigkeit 15°/oige 
Kalilauge, so entsteht das angegebene Spektrum erst all- 
mihlich, nach Minuten, z. B.: 5 cem Harn, 5 Tropfen 10°/oige 


') 0. Schumm, Untersuchungen iiber die Absorptionserscheinungen 
des Himatoporphyrins und Mesoporphyrins im (Gitterspektrum, Diese 
Zeitschr., Bd. 90, S. 12, 1914. 
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Chlorzinkldsung und 5 ccm 15°%/oige Kalilauge gaben nach 
10 Minuten I. Streifen auf 5778/4, Il. etwa 5421/2 (III. bei 
den einzelnen Harnen verschieden stark, ungefihr 506, vergl. 
nachsten Abschnitt). 

Versetzt man den Harn mit Salzséure, so tritt der 
briunliche Ton zugunsten einer stirkeren Rotfirbung zuriick, 
und die Fliissigkeit gibt mehr oder weniger stark das Por- 
phyrin-Saurespektrum und noch einen unscharf begrenzten 
Streifen auf der Grenze zwischen Griin und Blau. Bei Misch- 
ungen aus 5 Teilen Harn und 1 Teil 25°/oiger Salzsiure 
findet man den I. Streifen auf etwa 594, den III. auf etwa 
551, in Mischungen aus gleichen Raumteilen Harn und Salz- 
siiure liegen die Streifen ein wenig weiter nach Rot, z. B. 
der erste Streifen auf etwa 5943/4. 

Befreit man den Harn durch Zusatz von Eisessig und 
Abfiltrieren des allméhlich entstandenen Niederschlages von 
der Hauptmenge der Porphyrinfarbstoffe, so erhalt man ein 
braunes Filtrat, das einen breiten nicht ganz symmetrischen 
Absorptionsstreifen auf ungefaihr 494 gibt. 

Durch Ausschitteln des Harns (auch solcher Portionen, 
die an sich sauer reagieren) mit der gleichen Menge Ather 
erhielt ich durchweg kaum oder héchst schwach gefarbte 
Atherausziige, die nach dem Filtrieren und Eindampfen einen 
geringen braunen oder gelben, in Alkohol, n/10-Kalilauge und 
beim Anreiben mit 25°/oiger Salzséure auch hierin wenigstens 
zum gr6Bten Teil léslichen Riickstand hinterlassen. Die alko- 
holische Lésung zeigt einen einfachen oder einen Doppel- 
streifen auf der Grenze von Griin zu Blau, nach Zusatz 
einiger Tropfen alkoholisch-ammoniakalischer Chlorzinkl6sung 
nur einen ziemlich gut begrenzten Streifen auf etwa 506. 
Die Lésung in 25°/oiger Salzsiure zeigt ebenso wie die in 
n/io-Kalilauge einen starken Streifen auf der Grenze von Griin 
zu Blau und in dicker Schicht eine Andeutung des Kotpor- 
phyrin-Spektrums. Der atherische Auszug des Harns enthalt 
demnach neben belanglosen Spuren von Porphyrin vorwiegend 
einen urobilinartigen Farbstoff. Siuert man den mit Ather 
ausgezogenen Harn mit Essigsiiure an (10 Tropfen Eisessig 
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auf 100 ccm Harn) und schiittelt ihn von neuem mit Ather 
aus, so erhilt man einen ziemlich stark briiunlichgelb bis 
rétlichbraun gefirbten Atherauszug, der nach dem Kliren 
und Eindampfen einen ziemlich betrachtlichen rétlich braunen, 
in 25°%/oiger Salzsiiure wie auch in n/10-Kalilauge wenigstens 
teilweise léslichen Riickstand hinterlaBt. Beide Losungen 
geben die zutreffenden Porphyrinspektra, auferdem noch den 
«Urobilinstreifen» und mehr oder weniger deutlich einen un- 
bekannten Streifen im Rot. Niheres dariiber ist im folgenden 
Abschnitt angegeben. Derjenige Anteil an Porphyrin, der sich 
aus dem mit Essigsiiure angesduerten Harn durch Ather oder 
(nach Saillets Verfahren) durch Essigither gewinnen lieB, 
war stets viel geringer als der Gesamtgehalt des Harns an 
Porphyrin. 

Wird der angesiiuerte und mit Ather griindlich ausge- 
zogene Harn mit mehr Eisessig (1.5 cem Eisessig auf 100 cem 
Harn) versetzt und von dem nach einiger Zeit entstandenen 
Farbstoffniederschlag abfiltriert, so erhailt man ein gelb- 
braunes Filtrat, das (auch bei sehr porphyrinreichen Harn- 
portionen) kaum eine Andeutung des Porphyrinspektrums zeigte, 
sondern nur einen starken unscharf begrenzten Streifen auf 
der Grenze von Griin zu Blau (z. B. etwa 480—506) mit dem 
Maximum auf etwa 494 gab; bei Zusatz von '/s Raumteil 
25%/oiger Salzsiure entstanden nun folgende weitere Ab- 
sorplionsstreifen (in 2—3 cm Schichtdicke wahrnehmbar, in 
1 cm nur ein Streifen auf etwa 495): rotwirts undeutlich 
abgegrenzter Streifen auf etwa 620, éuBerst schwacher schmaler 
Streifen auf ungefiihr 593, sehr schwacher breiterer Streifen 
auf etwa 550, zwischen beiden Andeutung eines sehr zarten 
Streifens. Bei Zusatz von mehr Salzsiure das gleiche Spek- 
trum mit der durch den gr6éBferen Siiuregehalt bedingten 
geringen Verschiebung der Porphyrinstreifen (595, 550) nach 
Rot. Fraglos enthiélt diese Fltissigkeit noch Porphyrin, da- 
neben aber sicher weit tiberwiegend einen oder mehrere un- 
bekannte gelbbraune Farbstoffe. 
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IV. Das aus dem Harn durch Essigsiure und Ather oder 
(nach Saillets Verfahren) durch Essigsiure und Essig- 
iither ausziehbare Farbstoffgemisch. 


In diesen Versuchen wurden jedesmal grofere Mengen 
vollkommen frischen Harns, !/4—1 Liter und dariiber, ver- 
arbeitet. 

a) Ausziige mit Essigsiure und Ather. 


Der klar abgetrennte und filtrierte Atherauszug wurde 
verdampft. 

1. Roher Verdampfungsriickstand. 

Auszug mit 25%o Salzsaure (rot): schwacher, nach 
Rot bisweilen nicht deutlich abgegrenzter Streifen auf etwa 
6371/2, schwacher «Urobilinstreifen» auf etwa 495, dazwischen 
vollstiindiges Porphyrin-Saurespektrum, I. 593,5, II. etwa 574, 
lll. 550 (Einstellung auf das feine Minimum in der Mitte des 
Streifens), IV. schwach, auf etwa 525, V. auBerst schwacher 
Doppelstreifen etwa 509 (Einstellung auf das feine Minimum 
zwischen beiden aufberst schwachen Streifen). 

Auszug mit ®/1o-KOH (braun): schwacher Streifen auf 
etwa 638 und Porphyrinspektrum: I. 6171/2, Il. unsymmetrisch, 
Maximum rechts von der Mitte auf etwa 5641/2, III. symmetrisch, 
538 '/2, IV. etwa 505 (teilweise durch «Urobilin» bedingt). [, 
Il. und III. anniihernd gleich dunkel, IV. viel dunkler und breiter. 
Der Versuch wurde zu verschiedenen Zeiten mit dem gleichen 
Ergebnis wiederholt. 

2. Aus dem Verdampfungsriickstand abgeschie- 
denes Rohporphyrin. 

Bei einer Anzahl weiterer Versuche wurde der Ver- 
dampfungsriickstand zur Trennung der darin enthaltenen Farb- 
stoffe mit "/10-Kalilauge ausgezogen, die filtrierte Lésung mit 
Essigsiiure gefillt und der bisweilen erst allmiéhlich in Flocken 
sich abscheidende Niederschlag abfiltriert, gewaschen und abge- 
prebt. Die L6sungen des Niederschlags gaben folgende Spektra. 

Lésungen in 25°/o HCl (violett): Porphyrin-Saure- 
spektrum wie bei Kotporphyrin (s. unten) I. 5932/2, Il. ungefihr 
573 8/4, Ill. 550, 1V. 525, V. ungefahr 509 (Einstellung auf die 
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Aufhellung zwischen den beiden Maxima); bisweilen Andeutung 
eines Streifens im Rot auf 638. 

Losungen in "/i0-Kalilauge (braunstichig-rot): Por- 
phyrinspektrum wie bei Kotporphyrin (s. unten), I. 6171/2, II. 
unsymmetrisch, Maximum rechts von der Mitte, etwa 564!/2, 
III. 5381/2, IV. etwa 505; bisweilen Andeutung eines Streifens 


auf 637. 
Die vom Rohporphyrin abfiltrierte essigsaure Fliissigkeit 


war stets stark gelb gefairbt, gab einen Absorptionsstreifen auf 
etwa 637 oder 638 und einen weiteren Streifen auf der Grenze 


von Griin zu Blau. 

In einem Versuche wurden aus einer gréfferen Portion Harn die 
durch Essigséure ausfillbaren Farbstoffe entfernt, das saure Filtrat mit 
Ather ausgezogen und der verhiltnismaifig wenig gefiirbte Atherauszug 
eingedampft. Der Riickstand wurde wie oben in sehr verdiinnter Kali- 
lauge gelést, das Filtrat mit Essigséure gefallt, und der Niederschlag 
abfiltriert und ausgewaschen. Das essigsaure Filtrat enthielt noch ein 
Gemisch von Farbstoffen. Die Lisungen des Niederschlags enthielten 
vorwiegend Porphyrin, sie gaben folgende Spektra: Lésungen in 25°/o HCI: 
das Porphyrin-Siiurespektrum (Hauptstreifen 593 '/2 und 549%/4 wie bei 
Kotporphyrin, s. unten) und schwachen Streifen auf ungefaibr 637; Lésung 
in ®/19-Kalilauge: ziemlich starken Streifen auf ungefaihr 638 und vier 
weitere Streifen wie bei Kotporphyrin (I. etwa 617, etwas unsymmetrisch, 
Maximum links von der Mitte, II. etwa 565, unsymmetrisch, Maximum 
rechts von der Mitte), Ill. 538, IV. ungefaihr 501. Die Lésungen des 
Niederschlags enthielten vorwiegend Porphyrin. 

Die Essigsiiure-Atherausziige des Harns enthalten 


demnach vorwiegend Kotporphyrin!) oder ein Por- 
phyrin, das sich spektroskopisch wie Kotporphyrin 
verhalt, und unbekannte gelbe Farbstoffe, die den 
sog. «Urobilin-Streifen» und einen Absorptionsstreifen 
im Rot auf ungefaihr 638 aufweisen. 


b) Ausziige mit Essigsaéure und Essigither: 

Die mehr oder weniger stark braunlich-gelb bis r6tlich- 
braun gefirbten Ausziige hinterlassen nach dem Verdampfen 
einen betrichtlichen braunen Riickstand. 


') H. Fischer isolierte das Kotporphyrin zuerst aus dem Filtrat 
des mit Essigséiure ausgefallten Harns durch Ausfallen mit Chlorbaryum, 
Verestern des Niederschlags und Abtrennung des darin noch enthaltenen 
Urinporphyrins (Diese Zeitschr., Bd. 95, 5.55, 1915, vgl. auch Bd. 96, S. 164). 
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1. Roher Verdampfungsriickstand. 

Die Ausziige mit 25 °/oiger HCl und "/10-Kalilauge verhielten 
sich wie beim Essigsiiure-Atherextrakt, gaben also die Spektra 
des Kotporphyrins und mehr oder weniger deutlich den be- 
schriebenen Streifen auf etwa 638. 

2. Das aus dem alkalischen Auszug mit Essigsaure aus- 
gefallte, ausgewaschene und abgepreBte Rohporphyrin loste sich in 
25°/siger Salzsiure mit violett-roter, in "/10-KOH mit roter Farbe 
und gab folgende Spektra: Lésung in 25°/oiger HCI: I. 5931/e, 
I]. 574, Ill. 550, IV. etwa 524, V. etwa 509; Lésung in ®/10-KOH: 
I. 617%/2, Il. etwa 5641/2, II. 5381/4, IV. ungefiihr 504. Die 
vom Porphyrin abfiltrierte essigsaure Lésung war stark gelb 
und enthielt nur belanglose Spuren Porphyrin. 

Demnach wird aus dem Harn auch durch Essig- 
siure und Essigiither neben gelben Farbstoffen vor- 
wiegend ein Porphyrin vom spektralanalytischen Ver- 
halten des Kotporphyrins ausgezogen. 


VY. Die Absorptionserscheinungen der Porphyrine aus 
Urin und Faeces. 


Aus dem Harn unseres Kranken lafit sich, wie H. Fischer 
nachgewiesen hat, durch starkes Anséuern mit Eisessig ein 
Farbstoffgemisch ausfallen, aus dem man nach Fischers Ver- 
fahren wenigstens 2 verschiedene Porphyrine abscheiden kann, 
Fischers Urinporphyrin (= Harnhiimatoporphyrin) und Kotpor- 
phyrin, von denen das erste zurzeit in weit tberwiegender 
Menge vorhanden ist. Filtriert man die durch Eisessigzusatz 
entstandene Ausscheidung am niichsten Tage ab, so erhilt 
man, wie Nebelthau'’) und auch Fischer?) richtig angeben, 
Gemische aus Farbstoff und Harnséure. Um die Beimengung 
von Harnséiure und namentlich die von essigsaurefillbaren 
Eiweibstoffen médglichst zu beschrinken, habe ich bei allen 
Untersuchungen das Farbstoffgemisch in der Weise abge- 
schieden, da ich den frischen Harn nach dem Filtrieren durch 


') E. Nebelthau, I. c. 
*) H. Fischer, Uber das Urinporphyrin, Diese Zeitschr., Bd. 95. 1915. 
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gehartete Filter mit einer solchen Menge Eisessig (zwischen 
1 und 2°/o) versetzte, daf die Farbstoffausfillung sehr bald 
erfolgte, und den Niederschlag schnell abfiltrierte und zweimal 
mit Wasser auswusch. Auch bei diesem Vorgehen wurde, wie 
die spektroskopische Priifung des Filtrates ergab, wenigstens 
das eigentliche Harnporphyrin zum weitaus gréBten Teile aus 
dem Harn abgeschieden. Die gewaschene «Essigsiurefillung » 
bildet eine braune Masse, ich bezeichne sie weiterhin als 
«Roh-Porphyrin»> aus Harn. Ich habe wiederholt Lésungen 
von Roh-Porphyrin, das teils aus Einzelportionen Harn, teils 
aus Mischharn hergestellt war, in "/10-KOH und in 25°/oiger Salz- 
saure spektrometrisch gepriift und mit solchen LOsungen ver- 
glichen, zu deren Herstellung durch Umfillen aus sehr ver- 
diinnter Kalilauge gereinigtes Roh-Porphyrin benutzt worden 
war. Dabei hat sich keinerlei Unterschied ergeben, aus dem 
hatte geschlossen werden kénnen, dal sich das im Roh-Por- 
phyrin gegebene Mischungsverhiltnis der Porphyrine durch 
die Umfallung geiindert hitte. Alle Priparate Roh-Porphyrin 
lésten sich in Wasser unter Zusatz von wenig "/10o-KOH oder 
in "/s0-Kalilauge mit sch6n roter Farbe leicht auf, beim An- 
siuern mit Essigsiure fiel das Farbstoffgemisch in braunen 
Fiocken aus, und das Filtrat hiervon war in manchen Fallen 
hell braéunlich-gelb, in anderen nahezu farblos, sodaB das Por- 
phyringemisch jedenfalls bis auf Spuren wiedergewonnen wurde. 


1. Absorptionserscheinungen des Roh-Porphyrins aus Harn. 
a) in 25°%/oiger Salzséiure: klare rotviolette Lésung. 


Die einfache Besichtigung gibt dasjenige Spektralbild, das 
unter der Bezeichnung «saures Himatoporphyrinspektrum» be- 
kannt ist. Man erkennt auch in schwachen Lésungen leicht 
die drei ersten Streifen, deren Ort ich durch okulare Messungen 
zu up 596,6, 577!/4 und 5531/4 bestimmte, in starkeren Losungen 
auch den vierten Streifen auf etwa 527 und den fiinften, un- 
symmetrischen, Mitte ungefiihr 5121/2; alte Priparate lieferten 
6fter noch einen zarten Streifen auf 4621/2 (vgl. Spektraltafel, 
Spektrum 5). Der erste und dritte Streifen sind symmetrisch, 
der dritte ist breiter und dunkler; er ist einheitlich wie der 
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des reinen Harnhimatoporphyrins (= Fischers Urinporphyrin), 
zeigt also nicht die deutliche Aufhellung des mitt- 
leren Teils, die der entsprechende Streifen beim Kot- 
porphyrin aufweist (s. unten). 

Durch spektrogrammetrische Bestimmungen fand ich fiir 
die am genauesten bestimmbaren Hauptstreifen (I, II, VI) 597, 
553 1/2, 410, 4, fiir den weniger genau bestimmbaren Streifen II 
etwa 576. Der nur photographisch bestimmbare Streifen VI 
auf 410, 4 ist weitaus am slirksten, zu seiner photographischen 
Aufnahme eignen sich Lisungen, die in 1 cm kaum oder nicht 
mehr erkennbar gefirbt sind. Man erhalt ihn dann ebenso 
wie bei anderen von mir untersuchten Porphyrinen als schmalen, 
gut mebbaren Streifen. Einige Praparate Rohporphyrin zeigten 
auberdem noch deutlich einen Streifen auf etwa 462 !/2 (spektro- 
grammetrisch bestimmt: 462,8), den ich aber weder bei frisch 
dargestelltem reinen Harnhimatoporphyrin noch Kotporphyrin 
beobachtet habe (s. unten). 

Die Lage der ganzen Streifengruppe einschlieBlich des 
Violettstreifens (VI) verschiebt sich bei weniger Salzsaure 
enthaltenden Lisungen nach Violett, wie ich das fiir die kiinst- 
lich aus Hiimin dargestellten Porphyrine genauer beschrieben 
habe.') Deshalb lassen sich durchweg aus Angaben iiber die Lage 
der Absorptionsstreifen eines Porphyrins in salzsaurer LOsung 
Sechliisse auf seine Art nur dann ziehen, wenn der Gehalt der 
Lésung an Salzsiure wenigstens annihernd bekannt ist. Fir 
das durch Umfillen (Lésen in ®/s50—"/20-Kalilauge, Filtrieren, 
Ausfiillen mit Essigsiure, Filtrieren, Waschen mit Wasser) ge- 
reinigte Porphyrin fand ich durch okulare Messungen folgende 
Zahlen I. 5961/2, II. 577, Ill. 5534/4, IV. etwa 526, V. ungefahr 
5121/2: in Anbetracht der fiir die einzelnen Streifen giiltigen 
Kehlerbreite der Messung sind diese Zahlen mit den oben fiir 
das Roh-Porphyrin angegebenen als gleichwertig zu betrachten. 


b) in Kalilauge: klare violettrote Loésung. 


Die einfache Besichtigung ergibt ein Absorptionsbild, das 
auf den ersten Blick als das sogenannte alkalische Hamato- 


') Diese Zeitschr., Bd. 90, S. 1, 1914. 
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porphyrinspektrum erscheint. Losungen in Kalilauge von 0,1 
bis 0,6°/o Kaliumhydroxyd zeigten das gleiche Absorptionsbild 
ohne nennenswerte oder nachweisbare Unterschiede. Auch 
habe ich bei mehreren Priaparaten von Rohporphyrin aus ver- 
schiedenen Harnportionen keine nennenswerten Unterschiede 
im Spektrum festgestellt. Hieraus und aus den unten ange- 
fiihrten Werten fiir den Ort der Absorptionsstreifen im Ver- 
gleich mit denen des reinen Harn- und Kotporphyrins lift sich 
mit Wahrscheinlichkeit schliefen, dab das Harnhimatoporphyrin 
(= Fischers Urinporphyrin) den Hauptbestandteil des Roh- 
porphyrins bildet. Das auf der Spektraltafel dargestellte Spek- 
trum 4 der alkalischen Lésungen entspricht im wesentlichen 
dem Absorptionsbild alkalischer oder mit Kalilauge versetzter 
Harne, bei denen indessen besonders die gleichzeitige Anwesen- 
heit des unbekannten braunen Farbstoffs eine oftmals wesent- 
lich starkere Absorption im dunkleren Griin und Blau bedingt. 

Durch okulare Messung bestimmte ich den Ort der 4 
Streifen fiir L6sungen in ®/10-Kalilauge zu 6112/4, etwa 559, 
5381/2, etwa 500. Genau bestimmbar ist der dritte Streifen 
auf 5381/2, etwas weniger genau der erste, noch etwas weniger 
genau der auffallend unsymmetrische zweite Streifen, dessen 
Maximum bedeutend rechts von der Mitte liegt. Der 
4. Streifen (500) ist nur angenihert bestimmbar, da er recht 
breit und violettwarts nicht scharf genug begrenzt ist. Fiir 
Losungen in 0,1°/oiger Kalilauge fand ich die in Anbetracht 
der hier zutreffenden Fehlerbreite mit den obigen gleichwertigen 
Zahlen 6111/2, 559, 5381/2, 501. Der erste Streifen und das 
Maximum des zweiten sind etwa gleich dunkel, der erste erschien 
gelegentlich ein wenig dunkler, der dritte scharf begrenzte Strei- 
fen ist breiter als der erste, schmialer als der zweite, dunkler 
als beide: der vierte ist etwa so dunkel wie der dritte, aber 
breiter. Frische Lésungen zeigten ausnahmslos nur 4Streifen. 

Kali-Lichtreaktion. Kaliumhydroxyd enthaltende 
Lésungen des Rohporphyrins verhielten sich unter der Ein- 
wirkung des Sonnenlichts im wesentlichen wie der Harn; sie 
zeigten nach einiger Zeit noch einen fiinften Streifen im Blau 
auf etwa 462'/2, der schon nachweisbar ist, ehe sich die 
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damit einhergehende Verianderung des Farbstoffs 
durch einen Farbenumschlag kundgibt. Unter allmiah- 
lichem Starkerwerden des Blaustreifens und Schwicherwerden 
der tbrigen 4 Streifen verblaft die rote Farbe und geht end- 
lich in Gelb tiber. Diese Umwandlung erfolgt um so schneller, 
je mehr das Sonnenlicht eingewirkt hat. Bei vollkommen 
frischen Praparaten, die aus eben entleertem Harn dargestellt 
waren, trat die Reaktion nicht so schnell ein wie bei dlteren 
Priparaten, oder solchen, die aus weniger frischem, mit oder 
ohne Chloroformzusatz aufbewahrtem Harn gewonnen waren. 
Losungen vollkommen frischer, durch unverziigliche Verar- 
beitung eben entleerten Harns gewonnener Priparate zeigten, 
wenn sie in iiberschiissiger "/10-Kalilauge gelést waren, unter 
der Einwirkung zerstreuten Tageslichts auch an hellen Tagen 
oft erst nach Stunden den Streifen auf 4621/2; er entstand 
dagegen ohne weiteres, wenn die gleichen Priparate in wesent- 
lichen starkerer, z. B. tiberschiissiger 4°/oiger Kalilauge gelost 
wurden. Einen Tag im zerstreuten Tageslicht an der Luft 
feucht aufbewahrte Priiparate zeigten, in tiberschitissiger /10- 
Kalilauge geldést, oft schon nach 10 Minuten langem Stehen im 
hellen zerstreuten Tageslicht den Blaustreifen auf etwa 462!/s 
sehr deutlich. Er verschwindet in allen Fallen, wenn man die 
Losungen mit Salzsiure stark anséuert und trat in solcher 
Lisung auch bei 10 Minuten langem Stehen im hellen Tages- 
licht in keinem Falle auf. Ubersittigt man dagegen die ange- 
siuerten Loésungen mit Kalilauge, so fehlt der genannte Streifen 
im ersten Augenblick oder ist héchtens eben angedeutet; inner- 
halb einer oder weniger Minuten erscheint er aber von neuem 
in allméhlich zunehmender Stirke, um bei neuerlichem An- 
siuern mit Salzséiure wieder zu verschwinden. Schon hier sei 
erwihnt, da die beschriebene eigenartige sinnfillige Kali- 
Lichtreaktion an den von Fischer als Harnporphyrin bezeich- 
neten Hauptbestandteil des Rohporphyrins aus Harn gebunden 
ist. Das Kotporphyrin gibt, wie unten naher beschrieben wird, 
eine ahnliche, aber viel weniger deutliche Reaktion. 
Chlorzink-Ammoniakreaktion. Wurde Rohporphyrin 
aus Harn in 10 ccm Wasser und 3 Tropfen "/10-Kalilauge gelost, 
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1 Tropfen 10°/oiger Chlorzinklésung und 1 ccm Ammoniakfliissig- 
keit (10°/o NH,) zugesetzt, so entstand sogleich eine rot-violette 
Losung, die zwei Absorptionsstreifen auf wu 5771/2 (I) und 
etwa 5411/2 (II) zeigte. Streifen I auf 5771/2 ist symmetrisch, 
schmaler und weniger dunkel als der angendhert symmetrische 
Streifen II (sog. metallisches Porphyrinspektrum). Die Reaktion 
ist im wesentlichen auf den Hauptbestandteil des Rohporphyrins, 
Fischers «Harnporphyrin», zuriickzuftihren. Das Kotporphyrin 
gibt eine analoge Reaktion mit abweichender Lage der beiden 
Streifen (s. unten). 

Anm. Fiir das durch Umfallen (Lésen in "/50-Kalilauge, 
Filtrieren, Fallen mit Essigsaure, Filtrieren, Waschen mit Wasser) 
gereinigte Rohporphyrin fand ich durch okulare Messungen bei 
Losungen in "/10-Kalilauge fiir Streifen I. 6111/2, Il. etwa 560, 
III. 5381/2, [V. etwa 502; Streifen I und das Maximum des II. sind 
etwa gleich dunkel, III. dunkler, IV. noch etwas dunkler. Innerhalb 
der Fehlerbreite stimmen diese Werte mit den fiir das Roh- 
porphyrin gefundenen tiberein. Beziiglich der Kali-Lichtreaktion 
und der Chlorzink-Ammoniakreaktion gilt das dort Gesagte. 


2. Absorptionserscheinungen des nach H. Fischers Verfahren aus 
dem Urinporphyrinmethylester hergestellten Urinporphyrins (= Harn- 
hamatoporphyrins). 

«H. Fischer!) hat Lésungen von Urinporphyrin und Kot- 
porphyrin in ®/:10-KOH und in 19°/oiger Salzsaéure spektroskopisch 
untersucht und berichtet iiber das Urinporphyrin folgendes: 

«0,02 g freies Porphyrin gelést in 100 ccm ®/10-KOH. Urin- 
porphyrin unterscheidet sich vom Kotporphyrin sehr deutlich, 
Von Himatoporphyrin ebenfalls, indem es einen Streifen mehr 


zeigt wie dieses. 
mit ®/10-KOH auf die Halfte verdiinnt: 


(608) I. 613—606 (609,5) 
Il. 577—565 (571) II. Schatten 575—568 (571,5) 
IH. 561—552 (5i 6.5) Il. 560—554 (557) 
IV. 542—532 (537) IV. 541—532 (536,5) 
V. 511—496 (503.5) V. 509—496 (502, 3) 
0,01 g in 100 cem 19°%/oiger HCl 
I. 598—S90 (594) 
Il. 576—571 (573,5) 
III. 558,5—544 (551).» 


') H. Fischer, Diese Zeitschr., Bd. 97, S. 126, 1916. 


I. 613—603 
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Da nach meinen Beobachtungen bei Lisungen des Harn- 
porphyrins in 25°/oiger HC] die Absorptionsstreifen ungefahr 
3/, bis 1 uu weiter nach Rot liegen als bei L6sungen in 19 °/oiger 
HCl, so wiirde sich aus Fischers Zahlen der Ort der Haupt- 
streifen I und III des Harnporphyrins in 25°/oiger HCl be- 
rechnen zu etwa 595 und 552, 

Fir das rohe Porphyringemisch aus diesem Harn habe 
ich schon friiher Werte gefunden,!) die von Fischers eben 
angefiihrten Zahlen ziemlich betriéchtlich abweichen; da nun 
Fischers Zahlen fiir Loésungen des Urinporphyrins in Salz- 
siiure so nahe mit den von mir fiir das Nenckische Hamato- 
porphyrin festgestellten Werten iibereinstimmen, dai ihre 
Richtigkeit mir nicht zweifellos erschien, so habe ich dreimal 
grofere Mengen des Urinporphyrinmethylesters nach Fischers 
Verfahren dargestellt, mehrfach umkrystallisiert und daraus 
das Harnporphyrin jedesmal rein abgeschieden und spektro- 
skopisch und spektrographisch untersucht. Ich habe bei den 
3 Priiparaten fiir die genau bestimmbaren Streifen Werte ge- 
funden, die innerhalb der Fehlerbreite der Mefimethoden iiber- 
einstimmen (s. unten). Soweit es sich um Lésungen in Salz- 
siiure handelt, weichen meine Zahlen von denjenigen A. 
Fischers stark ab. Die Richtigkeit meiner Zahlen ist ein- 
wandfrei bewiesen durch die weitgehende Ubereinstim- 
mung der von mir einerseits durch okulare Spektrometrie, 
anderseits durch das spektrogrammetrische Verfahren ge- 
wonnenen Zahlen. Diese Ubereinstimmung ist um so tiber- 
zeugender, als fiir die beiden Verfahren zwei ganz verschiedene 
Apparate, ein Spektrometer mit einem Gitter von 3600 Furchen 
und ein Spektrograph mit einem Gitter von 14486 Furchen 
pro Zoll engl. benutzt worden sind. Den ersten Apparat habe 
ich nach den Fraunhoferschen Linien des Sonnenlichts ge- 
eicht (Eichung vor jeder Beobachtungsreihe!), beim zweiten 
Apparat wird nach den Heliumlinien gemessen (Mikrometrie 
der Spektrogramme). 


‘1 Q. Schumm, Uber Vorkommen und Nachweis einiger patho- 
logisch wichtiger Abbauprodukte des Blutfarbstoffs. Festschrift des Eppen- 
dorfer Krankenhauses. 1914. S$. 198. Verlag von Leopold VoB, Leipzig 
und Hamburg. 
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Zur Gewinnung des erforderlichen Rohporphyrins be- 
nutzte ich frischen, durch harte Filter filtrierten Harn. Er 
wurde mit Eisessig versetzt, der nach kurzer Zeit entstandene 
Farbstoffniederschlag unter moglichster Abhaltung des Tages- 
lichts sogleich abfiltriert, mit Wasser ausgewaschen und im 
Dunkeln aufbewahrt. Die Filter mit dem braunen Farbstoff- 
belag wurden mit "/s50-Kalilauge ausgezogen, die violettrote 
Losung schnell vor Licht geschiitzt filtriert, mit Essigsiure 
gefallt, der ausgefallene Farbstoff abfiltriert, mit Wasser aus- 
gewaschen, scharf abgeprebt, abgekratzt, gewogen, mit der 
vorgeschriebenen Menge Methylalkohol im _ Porzellanmérser 
fein verrieben,') in einen Kolben gespilt, und unter sorg- 
faltigem Kiihlen mit Eis-Kochsalz-Mischung durch andauerndes 
Einleiten trockener, gasfoOrmiger Salzsiéure verestert, wobei 
unter starker Zunahme des Volumens eine klare Lésung ent- 
stand. Nach 24stiindigem Stehen wurde sie mit gleichviel 
Methylalkohol verdiinnt; abgesehen von Filtrierpapier- 
fasern war sie klar. Sie wurde filtriert. Auf dem Filter 
blieben nur Filtrierpapierfasern, das Rohporphyrin war dem- 
nach bei der Veresterung vollstandig in Lésung gegangen. In 
dieser Weise habe ich wiederholt gréfere Mengen Rohpor- 
phyrin in Portionen von wenigen Grammen bis zu 28 g ver- 
estert; in keinem Falle verblieb ein Riickstand, aus dem man 
hiitte schlieSen kénnen, daf das Rohporphyrin ganz oder zu 
einem betrichtlichen Teil aus einem Porphyrin-Eiweifpaarling 
bestanden hatte. In Chloroform war das Produkt der Ver- 
esterung freilich in keinem Falle vollstindig*) léslich, selbst 
nicht bei tiberreichlicher Dauer der Behandlung mit Salz- 
sauregas. 

H. Fischer’) berichtet nun, dafi beim Verestern von 12 g feuchtem 
(== 6g trockenem) rohem Farbstoff 2,7 g (trocken) Riickstand verblieben 
sei, dem <bei nochmaliger Behandlung mit Methyalkoholsalzséure> kein 
Farbstoff mehr entzogen werden konnte. Fischer konnte aus dem Riick- 


‘) Unterlaft man die feine Verteilung, so geht der Farbstoff schwieriger 
vollstandig in Lésung. 

2) Einen in Chloroform unlislichen Anteil des Veresterungsprodukts 
beobachtete auch H. Fischer. 

*) Bd. 95, S. 49. 
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stand nach Hydrolyse mit rauchender Salzséure ein Gemisch von Amino- 
siuren erhalten und schlieBt daraus auf die vorherige Anwesenheit eines 
zur Eiweifgruppe gehorigen Stoffes. Nach seiner ersten Angabe') hatte 
das Rohporphyrin aus Harn etwa '/s Eiweifs enthalten, wobei Fischer 
es unentschieden laft, ob eine feste Verbindung zwischen dem Eiweif- 
kérper und dem Porphyrin vorgelegen hat oder nicht. In der zweiten 
Mitteilung*) iiber diesen Gegenstand schreibt Fischer: «Der gribte Teil 
des Farbstoffs ist in eiweififreier Form vorhanden und wird durch Essig- 
siure niedergeschlagen. Ein Teil dieses Niederschlags ist dann in Methyl- 
alkohol-Salzsdure (trockner HCl) unléslich, dies ist eine Farbstoff-EiweiB- 
verbindung. Ob es sich hier um eine feste Verbindung handelt oder nur 
um Adsorption, ist schwer zu entscheiden». Vielleicht ist der Umstand 
nicht ganz ohne Bedeutung, dafi in Fischers Versuchen Bedingungen 
bestanden, die das Ausfallen eines eiweifartigen Harnbestandteils be- 
giinstigten (die Essigsaurefallung wurde anscheinend erst abfiltriert, nach- 
dem das Gemisch iiber Nacht gestanden hatte). 

Die Esterlésung wurde in die 4fache Menge Wasser 


gegossen, unter Eiskiihlung mit Soda alkalisiert und mit 
mehreren Portionen Chloroform ausgeschiittelt. Vor der Ab- 
trennung der Chloroformschicht steht zwischen ihr und der 
oberen wiisserigen, zuletzt nur noch sehr schwach gefarbten 
Fliissigkeit eine noch rot gefiirbte triibe Schicht, die eben- 
falls abgetrennt und mit Chloroform ersch6pft wird. 

Die vereinigten Chloroformausziige wurden filtriert, im 
Vakuum eingedampft, der Riickstand je nach seiner Menge in 
ungefiihr 5—25 ccm Chloroform gelost, filtriert und die 4 fache 
Menge siedenden Methylalkohols zugemischt, wonach sehr bald 
eine reichliche krystallinische Ausscheidung eintrat. Die vielfach 
zu Biischeln vereinigten Einzelkrystalle entsprachen der Abbil- 
dung ‘H. Fischers. Der nach dem Erkalten abfiltrierte und 
abgepreBte Krystallniederschlag wurde durch Lésen in Chloro- 
form und Zusatz siedenden Methylalkohols mehrfach umkrystal- 
lisiert und dadurch leicht ein vollkommen einheitlich krystal- 
lisiertes Priiparat erhalten. 

Anm. H. Fischer’) hat Lésungen des Urinporphyrinmethylesters 
in Chloroform spektroskopisch untersucht und macht dariber folgende 
Angaben: 


') Diese Zeitschr., Bd. 95, S. 45 und 46. 
*) Diese Zeitschr., Bd. 97, S. 148. 
°) Diese Zeitschr., Bd. 97, S. 127 (1916). 
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<0,02 g Ester in 100 ccm Chloroform 0,01 g Ester in 100 ccm Chloroform 


I. 628—620 (624) I. 629-620 (624,5) 
II. Zarter Streifen bei 597 II. Schatten bei 597 
II. 586—564 (575) Ill. 583—565 (574) 
IV. 541—526 (533,5) IV. 539—527 (533) 

V. 513—485 (499) V. 512—491 (501,5)>. 


Bei der Untersuchung von Lésungen des Urinporphyrinmethylesters 
in Chloroform habe ich mit dem Gitterspektrometer folgendes feststellen 
kénnen: Das Spektrum zeigt vier Hauptstreifen und einen viel schwiicheren 


schmalen Nebenstreifen (auf etwa 598). 
Von den vier Hauptstreifen ist der erste nahezu symmetrisch 


(Maximum 625). Der zweile ist unsymmetrisch, er erscheint bei Lésungen 
von bestimmter Verdiinnung fast als Doppelstreifen, hat ein sehr schwaches 
Maximum auf ungefihr 581'/s und ein deutliches Maximum auf etwa 
570'/e. Der dritte Streifen ist etwas unsymmetrisch, sein Maximum liegt 
links von der Mitte auf ungefahr 536. Der vierte Streifen ist ebenfalls un- 
symmetrisch, nach rechts unscharf begrenzt, Maximum auf ungefihr 499 '/s. 
Beim Vergleich dieser Zahlen mit denen H. Fischers ist zu beachten, 
dafi Fischer auch bei den unsymmetrischen Hauptstreifen II, II und IV 
(von ihm als III, IV, V bezeichnet) als Ort der Streifen mit den ein- 
geklammerten Zahlen den Wert fiir die Mitte angibt, wiihrend ich den 
Ort dieser Streifen durch Angabe der Dunkelheitsmaxima gekennzeichnet 
habe. Wenn man die beiderseitigen Angaben unter Beriicksichtigung dieses 
Umstandes genau priift, so zeigt sich, daft eine befriedigende Ubereinstim- 
mung besteht. Das gilt auch fiir den ziemlich genau bestimmbaren Streifen I. 


Da sich mir zur Verseifung des Methylesters die zweite 
Vorschrift Fischers besser bewahrte als die erste, so habe 
ich die fiir die unten beschriebene Untersuchung erforder- 
lichen Préparate nach der zweiten hergestellt.1) Je 0,4 g des 
umkrystallisierten Harnporphyrinmethylesters wurden mit 40 
bis 50 ccm 10°/oiger Natronlauge am Riickfluf{kihler unter 
Schutz vor hellem Tageslicht gekocht, wobei sich der Ester 
bald aufléste. Nach einstiindigem Kochen wurde die F'lussig- 
keit abgekiihlt, mit 50 cem Eisessig versetzt und viermal mit 
einer reichlichen Menge Ather ausgeschiittelt, wobei ebenso 
wie in Fischers Versuch nur Spuren Farbstoff in den Ather 
gingen. Nach Abtrennung des Athers wurde das freie Por- 
phyrin aus der sauren wiasserigen Fliissigkeit abfiltriert, ab- 
gesogen, in Natriumbicarbonatlésung aufgelést, filtriert, mit Kis- 
essig gefallt und gut ausgewaschen. Der Einfluf des Tageslichts 





1) H. Fischer, Uber das Urinporphyrin. Diese Zeitschr., Bd. 95, 
S. 53—54 (1915). 
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wurde auch hierbei moéglichst ausgeschaltet, namentlich, soweit 
alkalische LOsungen in Betracht kamen. Die spektrographische 
und spektroskopische Untersuchung des reinen Porphyrins habe 
ich jeweils unmittelbar nach seiner Fertigstellung ausgefiihrt. 


Losungen des reinen Urinporphyrins (= Harnhamato- 
porphyrins) in 25°%/oiger Salzsaéure (spez. Gew. 1,124). 
Sie geben das bekannte Bild des «Hamatoporphyrin- 


Saurespektrums». Ich fand fiir die 5 Streifen des sichtbaren 
Spektrums durch okulare Messungen: 











| tL {| & | a | mm OCF, 
Priparat 1... . | 596 te | 576 le | 553 '/4 | 527 | 511 8/4 
> D+ e-as 597 | 5772 | 5d3'/2 | 526 | 511 4/4 
> B.... | 596% | 577 | 553% | 526 | 511 8 


Bei der spektrogrammetrischen Bestimmung fand ich fiir 
die 3 Hauptstreifen ') 























L | Il. | V1. 
| | | 
Peiperat 2.0.2 6 cs 8 I 597,1 | 5d4,1 | 411 
. Base 4 6 ee 597 | 5d+ | 410,5 
> 3+... . . . nicht bestimmt nicht bestimmt) 410,6 


Bei verfirbten, offenbar zersetzten Lisungen von Harn- 
porphyrin in 25°/oiger Salzséiure beobachtete ich einen weiteren 
starken Absorptionsstreifen auf ungefiihr 456 (okulare Messung; 
spektrogrammetrisch bestimmt: 454,5). In geringerer Stirke 
beobachtet man ihn bei in Zersetzung begriffenen LOosungen 
schon, bevor eine deutliche Farbiinderung sich bemerkbar macht. 


Losungen des reinen Urinporphyrins in "/10-Kalilauge. 
Sie zeigen das vom Rohporphyrin her bekannte Spektrum ; 


durch okulare Messungen fand ich fiir den Ort der 4 Streifen 


bei frischen LoOsungen 
LL 





| &@ | @& | @&. 
Priparatl.......| 611% | 559 | 538% | 501 
>  2....4..| Cite | 560 | 5388/2 | 502 

> 8. .| 614 | 659 | 538 tf 502 */2 


‘) Fiir den schwiicheren Streifen II angenihert 576 '/e. 








pigenicer 5 





- arsenic 8 
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Der zweite Streifen ist unsymmetrisch, sein Maximum 
(559) liegt rechts von der Mitte; ein zweites Maximum liegt 
links von dem ersten, aber eine Zweiteilung des Streifens habe 
ich bei frischen Losungen nicht beobachten konnen (vegl. 
Spektrum 10. auf der Spektraltafel). Der vierte Streifen war 
nicht ganz symmetrisch (Mitte etwa 503, Maximum etwa 501). 
Der dritte Streifen ist symmetrisch. Frische stirkere Lésungen 
zeigten noch einen iduferst zarten, nur eben wahrnehmbaren 
Streifen auf ungefihr 587. 

Kali-Lichtreaktion. Auch das reine Harnporphyrin 
gibt diese oben niiher beschriebene Probe in ausgesprochener 
Weise. Bei LGsungen mit geringem Gehalt an Kaliumhydroxyd 
erfolgt die von dem Auftreten des neuen Absorptionsstreifens 
im Blau (auf etwa 4621/2) begleitete Umwandlung nur sehr 
langsam, bei Gegenwart von mehr Kaliumhydroxyd in kiirzerer 
Zeit, bei Lésungen in 4°/oiger Kalilauge sehr schnell, inner- 
halb einiger Minuten und ohne besondere Belichtung. Das reine 
Kotporphyrin verhilt sich bei dieser KReaktion wesentlich 
anders (s. unten). 

Chlorzink-Ammoniakreaktion. List man reines 
Harnporphyrin in 10 ccm Wasser und 3 ‘Tropfen ™/10-Kali- 
lauge, und setzt 1 Tropfen 10°/oiger Chlorzinkl6sung und 1 ccm 
Salmiakgeist (10°/o NH,) hinzu, so wird die Lésung sogleich 
violettrot und zeigt zwei Absorptionsstreifen auf uy 577'/4 (I) 
und etwa 541!/s (II). Streifen I ist symmetrisch, schmiler und 
weniger dunkel als der angeniihert symmetrische Streifen II 
(sog. metallisches Porphyrinspektrum). Das reine Kotporphyrin 
gibt eine analoge Reaktion mit abweichender Lage der Streifen. 


Absorptionserscheinungen des nach H. Fischers Verfahren aus Kot 
dargestellten Kotporphyrins. 

Die Anwesenheit eines Porphyrins in den Faeces unseres 
Kranken ist bereits von H. Giinther!) in Bonn nachgewiesen 
worden. H. Fischer?) isolierte das Porphyrin aus den Faeces 

) i ¢. 

*) H. Fischer, Diese Zeitschr., Bd. 96, S. 148 (1915). 

Anm. Es ist H. Fischer gelungen, auch in den Faeces eines anderen 
Kranken, der schwach porphyrinhaltigen Harn entleerte, Kotporphyrin 
nachzuweisen, vgl. Diese Zeitschr., Bd. 97, 5. 168 (1916). 
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auf dem Wege iiber den Methyl- und Athylester, stellte ge- 
meinsam mit Dr. Lieb in Graz die elementare Zusammen- 
setzung fest, beschrieb das allgemeine chemische Verhalten 
dieses Farbstoffs und priifte ihn auf seine photodynamische 
Wirkung. 

Der Porphyringehalt der Faeces war, so lange sich der 
Kranke in Hamburg aufhielt, schon bei Verarbeitung kleiner 
Mengen regelmifig nachweisbar. Etwa 3—5 g der Faeces 
wurden sofort nach der Entleerung mit einem Gemisch aus 
gleichen Raumteilen Alkohol und Ather fein verrieben, filtriert, 
mit Alkoholither, dann mit Ather nachgewaschen, der Ather 
abgesogen, der Faecesriickstand auf dem Filter mit 25°/oiger 
Salzsiiure ausgezogen, das dunkle Filtrat mit 25°/oiger Salz- 
siiure verdiinnt, so dai der Gehalt an Salzsiure angeniihert 
zu 25°/o angenommen werden konnte. Die braune Lésung 
zeigte in geeigneter Schichtdicke deutlich das Porphyrin-Sdure- 
spektrum, der erste Streifen wurde zu up 593!'/2 bestimmt, 
der dritte, der in der Mitte die fiir diesen Streifen des Kot- 
porphyrins von mir nachgewiesene (s. unten) feine Aufhellung 
zeigte, durch Messung der Stelle des Minimums zu 550. Diese 
Zahlen stimmen genau mit denen des reinen Kotporphyrins 
liberein (s. unten). 

Rohes Kotporphyrin. 


Der Gesamtkot einer Entleerung (1—2tagige Menge) 
wurde sogleich mit viel Akohol fein verrieben, filtriert, mit 
einem Gemisch aus Alkohol und Ather, zuletzt mit Ather nach- 
gewaschen, bis das Filtrat nur noch schwach gefarbt war. In 
dieser Weise wurden zwei Tagesmengen verarbeitet. Die Fil- 
trate wurden nicht benutzt; die Riicksténde wurden nach 
H. Fischers!) Vorschrift mit einigen Litern 1°/oiger Natrium- 
bicarbonatlésung angerieben, am nachsten Morgen durch harte 
Filter abfiltriert. Die klaren Filtrate wurden mit Eisessig an- 
gesiuert und nach mebhrstiindigem Stehen die hdchst feine 
Triibung durch harte Filter abfiltriert. Der auf den Filtern 
verbleibende Farbstoffbelag wurde in Wasser unter Zusatz von 


') H. Fischer, Diese Zeitschr., Bd. 97, S. 109 (1916). 
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n/19-Kalilauge gelOst, mit Wasser verdiinnt (Farbe bei starkerer 
Verdiinnung braunrosa), filtriert, mit Essigsdéure gefillit, der 
Niederschlag abfiltriert und ausgewaschen (= rohes Kotpor- 
phyrin). Die Untersuchung mehrerer in dieser Art hergestellter 
frischer Priparate ergab folgendes: 


Losungen in 25%oiger Salzsiéure, violettrot. 

Sie geben das Porphyrin-Séurespektrum. Die ganze 
Streifengruppe verschiebt sich mit abnehmendem 
Gehalt der Lésung an freier Salzséure nach Violett. 
Der dritte Streifen zeigte stets die schon oben angegebene 
Andeutung einer Zweiteilung, ein feines schmales 
Minimum etwa in der Mitte des Streifens, das bei ge- 
nigend eng gestelltem Spalt des Spektrometers deutlich wahr- 
nehmbar ist. Durch Einstellung der Okularmarke auf 
dieses Minimum ist der Ort dieses Streifens genau zu 
bestimmen. Durch okulare Messungen fand ich fiir den Ort 
der Streifen I. uu 5931/2, Il. etwa 5731/2, Ill. 5493/4, IV. etwa 
525, V. zur Ortsbestimmung nicht deutlich genug abgegrenzt 
(vgl. Spektrum 8 und 9 auf der Spektraltafel). Die spektro- 
grammetrische Bestimmung ergab fiir I. 593,7, Il. etwa 572,4, 
III. 550,2, VI. 405,9. Der Streifen VI (Violettstreifen) ist, wie 
der des Harnporphyrins, nur spektrographisch, so aber an 
hdchst schwachen Lésungen als schmaler Streifen genau 
bestimmbar. 


Alkalische Losungen. 


Lésungen in "/:0-Kalilauge zeigten 4 Absorptionsstreifen 
in folgender Lage: I. 6173/4, II. etwa 5661/2, III. 539, IV. etwa 
504. (Okulare Messungen.) Streifen I ist am schmilsten, 
If unsymmetrisch, etwa doppelt so breit als I, Maximum 
rechts von der Mitte, III ist etwas breiter, aber nur wenig 
dunkler als I; II und III etwa gleich dunkel, IV ist bedeutend 
breiter und etwas dunkler als III (vgl. Spektrum 7 auf der 
Spektraltafel.) 

Lésungen des einen Priparates in "/10-Kalilauge zeigten 
dasselbe Spektrum, nur war der zweite Streifen diesmal fast 
symmetrisch (seine Mitte wurde zu 571 bestimmt) und der 
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vierte Streifen wurde zu 502!/2 gefunden. Anscheinend macht 
sich bei dem Rohporphyrin aus Faeces in alkalischer Losung 
die nicht vollkommene Reinheit etwas bemerkbar. 

Losungen der Praparate in 0,1°/o, also in schwacherer 
Kalilauge zeigten in allen Fallen im Orange einen Doppel- 
streifen oder einen Streifen mit 2 Maxima (auf 6171/2 und 
etwa 607), die iibrigen Streifen auf etwa 567, 5361/2 und 502!/s. 

Losungen in 2°/oiger Sodalisung zeigten wie die in 
n/1o-Kalilauge vier Absorptionsstreifen, I. 617%/s, II. etwa 568, 
[1]. 5394/2, IV. etwa 5051/2; Streifen I, HI, IV ungefihr gleich 
stark, II etwas schwiicher. (Streifen II nicht ganz symmetrisch, 
Maximum etwas rechts von der Mitte, Mitte etwa 571, Maximum 


etwa 568.) 

Kali-Lichtreaktion.!) Bei dieser Probe verhilt sich 
sowohl das rohe als auch das mehrfach umgefiallte Kotpor- 
phyrin wesentlich anders als das Harnporphyrin. Alle Pra- 
parate lieferten (auch in Lésungen mit 4°/oigem Kalium- 
hydroxyd) nur einen schwachen, wenig deutlichen, ziemlich 
breiten und nach Violett nicht gut abgegrenzten Streifen auf 
ungefiihr 461. 

Chlorzink-Ammoniakreaktion. Lést manzweimalum- 
gefiilltes Kotporphyrin in 10 cem Wasser und 3 Tropfen ®/10- 
Kalilauge und setzt 1 Tropfen 10°/oige Chlorzinklésung und 
1 ccm Salmiakgeist (10°/o NH,) hinzu, so entsteht sogleich eine 
rote Lésung, die zwei Absorptionsstreifen auf 575 (I.) und 
etwa 5381/2 (IL) zeigt. Der erste Streifen ist schmiler und 


weniger dunkel als der zweite. 


Aus dem Methylester nach H Fischers Verfahren rein dargestelites 
Kotporphyrin. 

H. Fischer hat L6ésungen des Kotporphyrins in "/10- 
Kalilauge und in 19°/oiger Salzsiure spektroskopisch unter- 
sucht. Er fand fiir eine Lésung des Kotporphyrins in Salz- 
siure (0,0L g in 100 cem 19°/oiger HCl)?): 

I. 596—588 (592). I. Schatten ca. 570. _—iTI. 555—5 44 (548). 





*) Vgl. oben bei Harnporphyrin. 
*) H. Fischer, Diese Zeitschr., Bd. 97, 5. 126 (1916). 
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Daraus wiirde sich nach meinen Versuchen tiber die 
Verschiebung der Absorptionsstreifen mit steigendem Salz- 
sdiuregehalt fiir den Ort der Hauptstreifen I und III bei einer 
Lésung in 25°/oiger HCl berechnen: I. 592,5, III. 548.5. Da 
ich fiir L6sungen des rohen und des durch !Jmfiillen gerei- 
nigten Kotporphyrins in Salzséure Werte fand, die mit obigen 
von H. Fischer mitgeteilten Zahlen nicht genau iiberein- 
stimmen, so habe ich dreimal Kotporphyrinmethylester dar- 
gestellt und daraus das reine Kotporphyrin nach Fischers 
Vorschrift abgeschieden. Die drei Priparate sind von mir 
spektrometrisch und spektrographisch untersucht worden und 
haben gut tbereinstimmende Zahlen ergeben. Meine durch 
die okulare Spektrometrie gefundenen Zahlen sind durch die 
spektrogrammetrischen Bestimmungen bestitigt (s. unten). 
Hiernach weisen H. Fischers Zahlen fiir die salzsaure Lésung 
noch eine deutliche Abweichung von dem richtigen Werte 
wenigstens fiir den Ort des zweiten Hauptstreifens (III) auf. 

Aus einer Anzahl Stuhlentleerungen wurde durch Ver- 
arbeitung jeder Portion in frischem Zustande eine geniigende 
Menge rohen Kotporphyrins in der oben angegebenen Weise 
hergestellt, zweimal aus sehr verdiinnter Kalilauge umgefiillt, 
gewaschen, scharf abgeprefbt und in Mengen von je etwa 4 
bis 6 g (feucht) mit 100 bis 150 ccm Methylalkohol fein ver- 
rieben, durch Einleiten von Salzsiuregas unter guter Eis- 
kiihlung verestert, wobei der Farbstoff vollstandig in L6sung 
ging, am niachsten Tage gleichviel Methylalkohol zugesetzt 
und von den Filtrierpapierfasern abfiltriert. Das Filtrat wurde 
wie beim Urinporphyrin nach Zusatz von viel Wasser und 
Alkalisieren mit Soda mit Chloroform ausgeschiittelt, die zu- 
letzt noch bestehende triibe Zwischenschicht nach dem Ab- 
trennen nochmals fiir sich mit Chloroform behandelt. Die 
Chloroformlésungen wurden im Vakuum eingedampft, der 
Riickstand in 20—25 ccm Chloroform gelést, mit der mehr- 
fachen Menge siedenden Methylalkohols gemischt, die bald 
eintretende krystallinische Ausscheidung nach dem Erkalten 
abfiltriert. Die Krystalle wurden zweimal aus Chloroform-Methyl- 
alkohol umkrystallisiert und das nur aus gut ausgebildeten 
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Krystallen bestehende reine Praéparat zur Gewinnung des reinen 


Kotporphyrins verseift. 
Anm. H.Fischer') hat Lésungen des Kotporphyrinmethylesters in 


Chloroform spektroskopisch untersucht und macht dariber folgende Angaben: 


«Kotporphyrinmethylester: 
0,01 g Ester in 100 ccm Chloroform 


I. 625—615 (620) I. 624—616 (620) 
Il. Zarte Streifen bei 595 Il. Schatten bei 595 
Il. 580—561 (570,5) Il. 579—461 (570) 
IV. 588—523 (530,5) IV. 537—526 (531,5) 
V. 512—483 (497.5) V. 510-——487 (498,5) 


V. Besteht méglicherweise aus zwei 
Streifen, jedenfalls 2 Maxima.» 
Bei der Untersuchung von Lésungen des Kotporphyrinmethylesters 
in Chloroform mit dem Gitterspektrometer habe ich folgendes feststellen 
kénnen. Das Spektrum zeigt 4 Hauptstreifen und einen viel schwacheren 
schmalen Nebenstreifen (auf etwa 595). Von den vier Hauptstreifen ist 
der erste nahezu symmetrisch (Maximum 621), der zweite ist unsymme- 
trisch, bei Lésungen von bestimmter Verdiinnung erscheint er fast als 
Doppelstreifen; er hat ein sehr schwaches Maximum auf ungefahr 577'/2 
und ein deutliches Maximum auf 566. Der dritte ist etwas unsymmetrisch, 
sein Maximum liegt links von der Mitte auf ungefihr 533 '/2. Der vierte 
Streifen ist unsymmetrisch, nach rechts unscharf begrenzt, Maximum auf 
ungefihr 498. Die ganze Streifengruppe liegt demnach weiter nach Violett 
als bei dem im iibrigen téuschend iihnlichen Absorptionsbild des Urin- 
porphyrinmethylesters. Durch genaue Ortsbestimmung der Streifen sind 
Lésungen dieser Ester in Chloroform leicht zu unterscheiden. 
Je 0,2 g Kotporphyrinmethylester wurden mit 20 ccm 


10°/oiger Natronlauge am Riickflubkiihler gekocht, bis voll- 
sliindige Lésung eingetreten war, was, wie schon Fischer 
angegeben hat,*) viel linger dauert als beim Urinporphyrin- 
methylester. Zur Sicherheit habe ich dann wie Fischer 
noch eine Stunde weitergekocht, die klare Losung abgekihlt, 
mit Wasser verdiinnt, filtriert, mit Eisessig angesaduert und 
den Niederschlag abfiltriert und ausgewaschen. In einem 
Versuche wurde er auch noch umgefillt, wonach er tibrigens 
das gleiche Verhalten zeigte. Fischers Beobachtung,!) daB 
das Kotporphyrin die Eigentiimlichkeit besitzt, recht bestén- 
dige kolloidale Lésungen zu bilden, habe ich bestatigen konnen. 


') Diese Zeitschr., Bd. 97, S. 127. 
*) Diese Zeitschr., Bd. 96, S. 171. 
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Lésungen des reinen Kotporpyrins in 25°%/oiger 
Salzsaure. 

Sie zeigen das Porphyrin-Siiurespektrum in der beim rohen 
Kotporphyrin beschriebenen Weise mit dem Unterschied, daB die 
Form und Begrenzung des fiinften sehr schwachen Streifens 
deutlicher erkennbar sind. Die okularen Messungen ergaben bei 




















onl (Ss even 





L | & | IV. | V. 

Priparat1. ... | 593%e | 573% | 550 | 525 510 
» £40.) oe 573'/, | 550 | 5244/2 | 509 

> B....| 573'/4 | 5493/4 | 524 509 


Streifen I ist schmal, symmetrisch, genau bestimmbar, II 
weniger genau, III zeigt bei passender Schichtdicke bezw. Farb- 
stoffkonzentration deutlich das fast genau in der Mitte liegende 
schmale Minimum, durch dessen Einstellung auf die Okular- 
marke der Streifen genau bestimmbar ist. IV ist schwach 
und in diinneren Losungen undeutlich, V ebenfalls schwach, 
aus zwel einander fuferst eng benachbarten zarten Streifen 
auf ungefihr 512 und 505 bestehend, die leicht als ein 
einheitlicher Streifen angesehen werden. Die Aufhellung 
zwischen beiden Streifen liegt auf ungefiihr 509. 

Bei der spektrogrammetrischen Bestimmung fand ich 
fiir die Hauptstreifen') bei 














EE ——_—_—- rere enn} 
| I. | Ill. | VI. 
Priparati. ..... | 593,7 550.2 | 4038 
> he eee es se 593,5 550,2 | 405,7 
> ee 6 R ees | nicht bestimmt nicht bestimmt | 405,8 


Streifen VI ist in sehr diinnen Lésungen genau bestimmbar, 
wie schon bei der Beschreibung des rohen Kotporphyrins 
erwahnt worden ist. 

Verfarbte offenbar zersetzte LO6sungen von reinem Kot- 
porphyrin in 25°/oiger Salzséure gaben einen weiteren starken 
Absorptionsstreifen in Blau auf ungefahr 4551/2 (okulare 
Messung; spektrogrammetrisch bestimmt: 455). 


') Fiir den Streifen Il etwa 572.8. 
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Lésungen des reinen Kotporphyrins in Kalilauge. 
Lésungen in ®/10-Kalilauge geben das vierbandige Spek- 
trum (vgl. Spektrum 11. auf der Spektraltafel) I. Streifen 6171/s, 
II. umsymmetrisch, Maximum rechts von der Mitte auf etwa 
565'/2, Ill. 5381/4, IV. ungefahr 503'/2 (okulare Messungen). 
Ich fand bei 

















1. t | © IV. 
Poiperst 2... 2s st has 617 '/s 565'/s *) 538 '/4 503 '/2 1) 
> DD ike ehh oa 617'/s 566‘) 538 502 1/s *) 
> Dé «<i6-e.e a 617 '/s 565 =‘) 538 '/s 504 = 4) 


Bei Lésungen in 0,1 °/oiger Kalilauge zeigte sich der erste 
Absorptionsstreifen im Orange mehr oder weniger deutlich als 
Doppelstreifen bezw. als Streifen mit zwei Absorptionsmaxima, 
von denen das erste auf 6171/4 viel deutlicher hervortritt als 
das zweite (auf ungefaéhr 6061/2). Bei den Streifen II und III 
besteht auBerdem ein geringer Lageunterschied gegeniiber 
denen der Losungen in "/10-Kalilauge. Losungen in 0,05°/oiger 
Kalilauge zeigten ein deutlich abweichendes Spektrum. 

Kali-Lichtreaktion. Das Kotporphyrin erleidet dabei 
ihnlich dem Harnporphyrin eine Umwandlung, die sich durch 
das Auftreten eines neuen Absorptionsstreifens im Blau auf 
etwa 459 und allmahliche Verainderung der Farbe kundgibt. 
Der Streifen auf 459 ist ziemlich breit, nach Violett nicht 
deutlich abgegrenzt, und fallt viel weniger auf als der unter 
den gleichen Umstanden beim Harnporphyrin auftretende scharf 
begrenzte Streifen auf 4621/2. Im Gegensatz zum Harnporphyrin 
tritt beim Kotporphyrin auch in 4°/o KOH enthaltenden Lésungen 
der neue Streifen nicht so leicht auf wie bei jenem. 

Chlorzink-Ammoniakreaktion. Lést man reines Kot- 
porphyrin in 10ccm Wasser und 3 Tropfen "/10-Kalilauge und 
setzt 1 Tropfen 10°/oiger Chlorzinklésung und 1 ccm Salmiak- 
geist (10°/o NH,) hinzu, so entsteht sogleich eine violettstichig- 
rote Lésung, die zwei Absorptionsstreifen, auf 5741/2 (I.) und 
5381/2 (II.) zeigt, von denen der erste symmetrisch, schmiler 
und weniger dunkel ist als der zweite. 


‘) Nur angen&hert bestimmbar. 
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VI. Vergleich der neu festgestellten spektrometrischen 
Grundwerte fiir die natirlichen Porphyrine mit den zuge- 
hérigen Werten des nach Nenckis Verfahren aus Blutfarb- 
stoff dargestellten Himatoporphyrins und Mesoporphyrins. 


I. Lésungen in wisseriger Salzséure vom spez. Gew. 1,124 (= 25°/o HCl). 
rr ————————— 

































































1) u. 2) siehe Fufinoten niachste Seite. 








Harn- - Kot- 
himatopor- | Hamato- é Meso- 
Zeichen phyrin porphyrin porphyrin, porphyrin 
der | Ae ody aus Himin, H Bsa aus Hamin, 
Absorp- |phyrin), nach nach sinatra nach 
tions yg ie one Nenckis bay ae Nenckis 
P erfahren aus dem Me- 
\ streifen | 2Us dem Me- Verfahren hates Verfahren 
i thylester |dargestellt ') dargestellt*) 
dargestellt dargestellt 
bil 1 | 5967 | 5953 | 5931 | 592,7 
| 
iia @ | oe 674,5 | 573,5 | 572, 
| -, 
dem Gitterspektro- III. 553,4 552 549,9 549,7 
wenbee IV. 526,3 526 524,5 524 
V. 511,8 511 509,3 509 
Spektrogrammetri- I. 597,1 595,5 593,6 592,8 
sche Bestimmungen p . 
nach Aufnahmen It. 5d4,1 551,7 5d0,2 549,7 
mit dem Gitterspek-| VI. 410,7 407,5 405,58 404,27 
trographen 
II. Lésungen in "/:0-Kalilauge. 
Harn- 
; himatopor- | Hamato- _— Meso- 
Zeichen phyrin porphyrin porphyrin, porphyrin 
der ae iy aus Hamin, nach aus Hamin, 
Absorp- |phyrin), nach nach Be Piseners nach 
tions gett A tonal Nenckis beige rc Nenckis 
. erfahren aus dem Me- 
streifen | aus dem Me- Verfahren ieatlaehen Verfahren 
: thylester dargestellt!) ene dargestellt 
dargestellt dargestellt 
Okulare- I. 611,3 618,5 617,5 . yer 
Bestimmungen mit; II. 559,3 566 565,5 meeenidieitie 
dem Gitterspektro- |  [JI, 538.4 541 538.3 | der iibrigen 
meter ‘ ; Streif. etwas 
IV. 501,8 504 503,3 ‘| schwankend, 
genauere 
Angaben da- 
riiber: 
O.Schumm, 
Diese Zeit- 
schrift, Bd. 90, 
S. 17. 
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Nach obiger Zusammenstellung weisen die Lésungen von 
Harnporphyrin, Nenckis Hamatoporphyrin und Kotporphyrin 
in 25°/oiger HCl so deutliche Unterschiede auf, daB diese 3 Por- 
phyrine unter giinstigen Umstaénden schon durch Untersuchung 
in salzsaurer LOsung erkannt werden kénnen. Die Spektra von 
Kotporphyrin und Mesoporphyrin Nencki in 25°/oiger Salzsiure 
sind einander duBerst fhnlich; zu ihrer Unterscheidung reicht 
die Untersuchung in 25°/oiger HCI allein nicht aus, sie mu8 durch 
eine genaue Untersuchung der Lésung in ®/10o-KOH ergianat 
werden, die bei Kotporphyrin und Mesoporphyrin deutliche 
Unterschiede aufweisen. In reinen Lésungen in ®/10-KOH ist 
das Harnporphyrin sowohl von Nenckis Hamatoporphyrin als 
auch von Kotporphyrin und Mesoporphyrin mit Hilfe eines zu- 
verliissigen Spektrometers leicht zu unterscheiden; weniger ein- 
fach ist in solchen Lésungen die Unterscheidung zwischen 
Himatoporphyrin Nencki und Kotporphyrin, unter Umstinden 
auch die von Mesoporphyrin. Die Unterscheidung aller an- 
gefiihrten Porphyrine ist bei reinen Lésungen auf spektralana- 
lytischem Wege mdglich, wenn man sie sowohl in 25 °/oiger Salz- 
siiure als auch in ®/10-KOH untersucht. In meiner Abhandlung 
«Uber das ,Hamatoporphyrin‘ aus Harn und Knochen»,*) habe 
ich darauf hingewiesen, daf eine eingehende spektrographische 
Untersuchung unter besonderer Beriicksichtigung des Violett- 
streifens Aufklarung tiber den Umfang der spektralanalytischen 
Unterschiede zwischen Harnhaématoporphyrin und Nenckis 
Himatoporphyrin bringen miifte. Jene Aufgabe ist in dieser 
Untersuchung mit zur Ausfiihrung gekommen. Fiir den Violett- 
streifen der salzsauren Porphyrinlésungen, dessen Lage nur 
durch die spektrographische Methode genau bestimmt werden 
kann, haben sich sehr deutliche Unterschiede zwischen Harn- 
hamatoporphyrin (uu 410,7) einerseits, Himatoporphyrin Nencki 
(407,5), Kotporphyrin (405,8) und Mesoporphyrin (404,7) ander- 





‘! 0. Schumm, Untersuchungen iiber die Absorptionserscheinungen 
des Himatoporphyrins und Mesoporphyrins im Gitterspektrum. Diese 
Zeitschr., Bd. 90, S.1 (1914). 

*) Das nach H. Fischers Verfahren dargestellte Mesoporphyrin 
verhalt sich ebenso (vgl. Diese Zeitschr., Bd. 90, S.7 u. 15). 

5) Diese Zeitschr., Bd. 96, S. 183 (1915). 
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seits ergeben. Am geringsten ist der Unterschied zwischen Kotpor- 
phyrin und Mesoporphyrin. Der jetzt von mir festgestellte Wert, 
410,7 fiir den Violettstreifen des reinen Harnporphyrins stimmt 
befriedigend tiberein mit dem schon friiher!) von mir an 24 °/o 
HCl enthaltenden Harn-Salzséuremischungen des gleichen Falles 
gefundenen Werte (etwa 410). An Hand jenes Grundwertes 
lat sich nachtriéglich feststellen, daB das in dem von Roedelius 
und mir beschriebenen Falle von Himatoporphyinogenurie?) 
nachgewiesene Porphyrin in der Lage des Violettstreifens 
(12'/2°/o HCl enthaltende Harnsalzséuremischung yuu 408,3, bei 
25 °/o HCl-Gehalt demnach etwa 410)%) mit dem Harnporphyrin 
des hier beschriebenen Falles tibereinstimmt. Eine unter Ver- 
wertung der neueren Erfahrungen von mir neuerdings unter- 
nommene Aufarbeitung der aus jener Zeit noch vorhandenen 
rohen Farbstofffraktionen hat ergeben, daf das Harnporphyrin 
jenes Falles spektranalytisch keine nachweisbaren Unterschiede 
von Fischers Harnporphyrin bietet. Ich fiihre hier die neu ermit- 
telten Werte fiir das aus jenem alten Rohmaterial abgeschiedene 
Porphyrin neben denen fiir das Harnporphyrin aus Petrys Harnan: 


Gn ___________________} 
Porphyrin aus dem Harn | Urinporphyrin aus dem 
des Falles von Himato- | Harn bei Haematopor- 








porphyrinogenurie phyria congenita 
Lésung in 25°%/oiger 1. 596 */4 I. 596,7 
HC] II. etwa 577 II. etwa 577 
Il. 553 '/4 III. 553,4 
IV. etwa 526 '/s lV. 526,3 
V. » 612 V. 511,8 
Lésung in /o-KOH | I. 611 '/s I. 611,3 








II. unsymmetrisch, Ma- 
ximum rechts von 
der Mitte etwa 559 


Ill. 538 */s 
IV. ungefahr 500 '/s 


1) Diese Zeitschr., Bd. 96, S. 192. 
2) Roedelius und Schumm, Zeitschr. f. urologische Chirurgie, 


Bd. III (1914), S. 112. 





II. unsymmetrisch, Ma- 
ximum rechts von 
der Mitte etwa 559,3 


Ill. 538,4 
IV. ungefahr 500,8 


8) Vel. Diese Zeitschr., Bd. 96 (1915), S. 193. 








174 0. Schumm, 


In Anbetracht der Fehlerbreite der Messungen muB8 die 
Ubereinstimmung als eine vollkommene bezeichnet werden. 
Es liegt somit einstweilen kein AnlaB vor, anzunehmen, da& 
das bei jenem Falle von Hamatoporphyrinogenurie unbekannter 
Atiologie nachgewiesene Porphyrin von Fischers Urinporphyrin 
verschieden sei.!) Ein Zahn des Kranken wies keinen Por- 
phyringehalt auf. Die Moéglichkeit zur Untersuchung anderer 
Knochen bestand nicht. 

Der Nachweis von Kotporphyrin in jenen alten Praparaten 
aus Harn ist mir zwar nicht gelungen, doch ist damit keineswegs 
gesagt, daf nicht in den porphyrinreichen Harnportionen, die bei 
jenem Falle in der ersten Woche nach Eintritt der Himatoporphy- 
rinurie ausgeschieden wurden, neben Harnporphyrin auch nach- 
weisbare geringe Mengen von Kotporphyrin im Harn enthalten 
gewesen sind, Auch in dem jetzigen Falle (Petry) mit hoch- 
gradiger Haématoporphyrinurie tritt im Harn das Kotporphyrin 
gegeniiber dem Harnporphyrin zuriick: bei dem Falle von 
Roedelius und mir war aber selbst in der ersten Woche der 
Gehalt des Harns an Gesamt-Porphyrin weit geringer?) als in 
dem Fall Petry. 

Auf Grund der von mir bei einem Falle von Sulfonal- 
porphyrinurie (1911)%) ausgeftihrten Untersuchungen la8t sich 
nicht sicher beurteilen, welches Porphyrin in jenem Harn ent- 
halten war. Der Farbstoff ist damals nicht isoliert worden. 
Die spektrometrischen Werte gestatten aber den Schluf, dab 
das vorwaltende Porphyrin jenes Harns nicht Kotporphyrin 
oder Mesoporphyrin gewesen sein kann, sie néhern sich am 
meisten denen von Fischers Harnporphyrin. Es sei noch 
bemerkt, da8 der Harn der Sulfonalporphyrinurie besonders 
reichlich das so genannte «Urofuscin» enthielt. — 





') Inwieweit bei isomeren Porphyrinen das spektralanalytische 
Verhalten durch die Unterschiede in der Struktur beeinflu&t wird, ist 


meines Wissens noch nicht untersucht worden. 
*) Vgl. Spektrogramm I. und II. der Spektraltafel in der Zeitschrift 


fiir urologische Chirurgie, Bd. III, 1914, S. 112. 
5) Mitteilungen aus den Hamburgischen Staatskrankenanstalten, 


Bd. XII, H. 9, 1911. 
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Vor einigen Jahren!) habe ich bei einem Falle von kon- 
genitaler Haimatoporphyrie, der von E. Fraenkel als solcher 
erkannt wurde, im Knochengeriist ein Porphyrin ohne irgend 
eine chemische Vorbehandlung der Knochenschliffstiicke durch 
spektrographische Aufnahmen, weiterhin durch spektroskopisch 
chemische Untersuchung an salzsauren und alkalischen Ausziigen 
der Knochen nachgewiesen. Ein Vergleich der damals an den 
salzsauren Knochenausztigen festgestellten spektrogramme- 
trischen Werte mit den oben mitgeteilten Werten fiir das reine 
Harnhamatoporphyrin (= Fischers Urinporphyrin) ergibt nun 
eine geradezu iiberraschende Ubereinstimmung?), das gleiche 
gilt fiir die salzsauren Ausztige der braunroten Knochen an 
Osteohimochromatose leidender Tiere: 





Ort der 3 Hauptstreifen 
(spektrogrammetrisch bestimmt) 


I. | Ill. | VI. 





Harnhimatoporphyrin 
(= H. Fischers Urinporphyrin) in 597,1 554,1 410,7 
25° oiger Salzsiure (spez. Gew. 1,124) 





menschlichen Knochen 





etwa 23 °/o bei Haematoporphyria 597 554 410,7 
Salzsaure congenita 
enthaltende 

braunroten 


Ausziige von: 597 554 410,3 


Schweineknochen 














Demnach war beijenemvonC. Hegler, Eug. Fraenkel 
und mir beschriebenen Falle von Haematoporphyria 
congenita*) das vorwaltende Porphyrin der Knochen 





1) C. Hegler, Eug. Fraenkel und 0.Schumm, Zur Lehre der 
Haematoporphyria congenita, Deutsche med. Wochenschrift 1913, Nr. 18. 

*) Bei unserm Falle Petry hat H. Giinther (vgl. 1. c. 5. 140) die 
Anwesenheit eines nicht naher gekennzeichneten Porphyrins in einem 
Zahne, H. Fischer in amputierten Knochen der Hand nachgewiesen 
(H. Fischer, Diese Zeitschr., Bd. 97, S. 167, ferner Minch. med. Wochen- 
schrift Nr. 11, 1916). 

8) In der unten besprochenen Abhandlung von A. Ellinger und 
O. Riesser ist in einer Zusammenstellung spektrogrammetrischer Be- 
funde in der Tabelle auf S. 6 irrtiimlich angegeben «<Auszug der Knochen 
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weder mit Kotporphyrin noch mit Nenckis Himatopor- 
phyrin oder Mesoporphyrin, noch mit Phylloporphyrin 
identisch. Bei der nachgewiesenen Ubereinstimmung 
der zuverlaissig vergleichbaren spektrogrammetri- 
schen Werte mit denen des reinen Harnhématopor- 
phyrins (= Fischers Urinporphyrin) ware es das Nachst- 
liegende,anzunehmen, daSinden Ausziigender Knochen 
das Urinporphyrin vorhandn war. 

Wie ich schon friiher erwahnt habe, enthielten diese 
Knochen, ebenso wie diejenigen der von mir untersuchten 
Knochen bei tierischer Osteohimochromatose!) neben dem 
Porphyrin noch anderen Farbstoff. Zur endgiiltigen Aufklarung 
liber die chemische Zusammensetzung des Porphyrins der 
Knochen ist selbstverstaéndlich die Isolierung der Farbstoffe 
notwendig. 

Die wichtige Frage nach der Art des bei toxischer Por- 
phyrinurie auftretenden Porphyrinfarbstoffs ist kiirzlich von 
A. Ellinger?) und O. Riesser einer neuen Bearbeitung mit zeit- 
gemiifen Methoden unterworfen worden. Den genannten 
Forschern ist es gelungen, aus dem Harn eines Falles von 
Trionalvergiftung den Porphyrinfarbstoff in Form seines Methy]- 
esters abzuscheiden und diesen in seiner elementaren Zusammen- 


vom Falle Giinther». Statt dessen mu8 es heifilen: Auszug der Knochen 
vom Falle Hegler-Fraenkel-Schumm. Ferner ist in derselben Tabelle 
die Ziffer <I¥» durch «VI» zu ersetzen, und die Bezeichnung <Violett- 
streifen» muf tiber der Ziffer «VI» stehen. 

1) Q. Schumm, Uber das «<H&matoporphyrin> aus Harn und 
Knochen, Diese Zeitschrift, Bd. 96, S. 195, 1915. Wegen der fritheren 
Literatur iiber diesen Gegenstand vergleiche man: 

H. Tappeiner, Untersuchung pigmentierter Knochen vom Schweine. 
Sitzungsberichte der Gesellschaft fiir Morphologie und Physiologie in 
Miinchen. I, 1885; M.Schmey, Uber Ochronose bei Mensch und Tier, 
Frankfurter Zeitschrift fiir Pathologie, Bd. XII, Heft 2, 1913, S. 232, und 
besonders 0. R. Teutschlander, Zur Kenntnis der OsteohAmochroma- 
tose («Tierochronose»), Virchow’s Archiv fir pathologische Anatomie, 
Bd. 217, S. 393, 1914. 

*) Alexander Ellinger und Otto Riesser, Zur Kenntnis des 
im Harn nach Trionalvergiftung auftretenden Porphyrins, Diese Zeitschr., 


Bd. 98, 1916, S. 1. 
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setzung als iibereinstimmend mit H. Fischers Urinporphyrin- 
methylester zu erweisen. Die spektroskopische und spektro- 
graphische Untersuchung des aus dem Harn nach Nebelthaus 
Verfahren abgeschiedenen Porphyrins ergab fiir die genau be- 
stimmbaren Hauptabsorptionsstreifen Werte, die nach Ausweis 
der folgenden Tabelle mit den von mir bei H. Fischers Urin- 
porphyrin gefundenen innerhalb der Fehlerbreite der Methode 
iibereinstimmen. Das Porphyrin gab ferner gleich Fischers 
Urinporphyrin die oben beschriebene Kali-Lichtreaktion. 


I. Lésungen in wiisseriger 250 iger Salzsiure (spez. Gew. 1,124). 








| Roh- in | | Nach 
| Zeichen | aRerer pyr Roh-Porphyrin | WH. Fischers 
der =e | aus dem Verfahren aus dem 





| 

| | dem Harn von pom Sian atienl Urinporphyrin- 
Absorp- | Ellinger und |) seater! eee ome 
|  kseaiiiaaites Fall |“ ongenitaler| gestelltes Urinpor- 
| 

| 









































tions- | ‘eiieead Himato- phyrin des Falles 
or | von Lrionaiver- .. | von kongenitaler 
| streife | giftung porphyrie | Hamatoporphyrie 
iii p | 596 9/4 596,6 | — 596,7 
| ia RO snes | - 
Bestimmungen mit | , chee OF? alll | ov 
552 3 55 1/ | ABS 4 
dem Gitterspektro- | III. 553 3/4 553 1/4 | 553,4: 
7 se Le] oe 597 | ~ 
sitions lV. | ungefahr 527 | ungefiithr 527 | 526,3 
| a > 513) ungef. 512 '/s | 511,8 
Spektrogrammetri- _i. 597,5 597 | 597,1 
sche Bestimmungen | . pcos | ep 
nach Aufnahmen | UE 553,9 553 ‘2 554,1 
mit dem Gitterspek- | VI. 411,3 410.4 | 410,7 
trographen | 
II. Lésungen in "/19-Kalilauge. 
l . 
. i Nach 
Zeichen | Reb-Porphyrm Roh-Porphyrin | H. Fischers 
po d bre aus dem Verfahren aus dem 
A om arn Vor lHarn des Falles| Urinporphyrin- 
bsorp- | Ellinger und ; _ methylester dar- 
: Riaseere Pall von kongenitaler; gestelites Urinpor- 
tions- iain Hamatopor- ack hi des hg 
Per von Trionalver- : von kongenitaler 
streifen siftene phyrie Hamatoporphyrie 
Okulare I, 611 611 3/s 611,3 
Bestimmungen mit II. 559 etwa 559 559,3 
dem Gitterspektro- | Il. 538 1/4 538 1/2 538,4 
| 
meter | IV. | 503%*/s etwa 500 | 501,8 
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Wie bei dem von mir friiher beschriebenen Falle von 
Sulfonalporphyrinurie enthielt auch der Harn der Trionalpor- 
phyrinurie eine reichliche Menge von braunem, chemisch nicht 
identifizierten Farbstoff. — Bei der Veresterung des Rohpor- 
phyrins aus dem Trionalharn fanden Ellinger und Riesser 
keinen eiweifbartigen Riickstand. — Da sie an dem durch Um- 
fallen gereinigten Rohporphyrin des Trionalharns auch die 
photodynamische Wirkung an weifen Mausen haben nachweisen 
kénnen, so kommen Ellinger und Riesser zu dem SchluB, 
dafi der von ihnen aus dem Harn der Trionalvergiftung ab- 
geschiedene Farbstoff mit dem von H. Fischer bei einem Falle 
von kongenitaler Hamatoporphyrie nachgewiesenen Urinpor- 
phyrin identisch oder isomer sel. 


Erklarung der Spektraltafel. 
Spektrum 1.') Morgenharn, schwach alkalisch. Schichtdicke 5 mm. 


A. Absorptionskurve des Harnes. 
Spektrum 2. Nachmittagsharn, sauer. Schichtdicke 2'/e mm. 

. 3. Vormittagsharn, amphoter. Schichtdicke 10 mm. 

’ 4, Aus Mischharn durch Essigséure gefillter Farbstoff, in 
n/1o-Kalilauge gelést. 

» 5d.  Derselbe Farbstoff in 25°/oiger Salzsaéure (spez. Gew. 1,124) 
gelost. 

. 6. Derselbe Farbstoff, durch einmaliges Umfallen aus 2/4- 
Kalilauge gereinigt und in ®/10-Kalilauge gelést. 

> 6a. Beim Stehen der alkalischen Lésung (von Spektrum 6) 
im Lichte aufgetretener neuer Streifen auf etwa 462'/e. 

> 7. | Rohporphyrin aus Faeces, durch einmaliges Umfallen aus 
diinner Kalilauge gereinigt und in "/10-Kalilauge geldst. 

> 8. Derselbe Farbstoff in 25°/oiger Salzsdure geldst. 

, 9.  Dieselbe salzsaure Lisung in geringerer Schichtdicke. 

> 10. Aus Harnporphyrinmethylester dargestelltes reines Harn- 


porphyrin in "/:0-Kalilauge. 

> 11. Aus Kotporphyrinmethylester dargestelltes reines Kot- 
porphyrin in /10-Kalilauge. 

> 12. Aus Harnporphyrinmethylester dargestelltes reines Harn- 
porphyrin in 25 °/oiger Salzsiaure. 

> 13. Aus Kotporphyrinmethylester dargestelltes reines Kot- 
porphyrin in 25°/« iger Salzséure. 


') Zwecks Zeichnung der Spektra habe ich alle Beobachtungen bei 
einer Spaltweite des Spektrometers von 0,025 mm ausgefihrt. 
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Bemerkung zu meiner Abhandlung iiber den Zuckergehalt 
des Blutes.') 


Von 
O. Schumm. 





(Der Redaktion zugegangen am 14. Oktober 1916.) 








In der genannten Abhandlung ist ein sinnst6render Druck- 
fehler stehen geblieben, insofern auf S. 233 der zweite Stab 
der Tabelle um eine Zeile zu weit nach oben geriickt ist. Die 
richtige Anordnung der Zahlen ist folgende : 


— email 
— 























Bangs Lehmann-| Polari- —— 
alte Methode | Maquenne | metrisch bei: cl 
Dinitrobenzolvergiftung, 

Rekonvalescent . . 0,104 0,100 0,094 —- 
Alkoholismus . . . . 0.094 0,094 “= _ 
Mormel. ww et 0,101 0,091 _ 
Normal. ..... 0,085 0,073 “ss one 
Polycythimie. . . . 0,078 0,067 0,07 0,079 
Normal? .... .| 0,07 0,063 we ve 


Auf S. 226 der Abhandlung ist bei der Besprechung von 
Reduktionsbestimmungen nach Bertrand erwahnt, da$ wir 
«die Fliissigkeit nach Opplers Vorgang sofort abgekihlt und 
erst nach 10 Minuten langem Stehen filtriert haben». Dieser 
Satz kann insofern falsch verstanden werden, als man daraus 
entnehmen kénnte, daB B. Oppler ganz gleich verfahren habe. 
In der Tat hat Oppler die reduzierte Lésung auch abgekiuhlt, 
aber nur 1 Minute (in Wasser), sie dann aber sogleich filtriert. 

Da ich meine Blutzuckeruntersuchungen zeitweilig habe 
unterbrechen miissen, so méchte ich die Gelegenheit benutzen, 





') Diese Zeitschr., Bd. 96, S. 204, 1915. 
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um eine ergiinzende Bemerkung anzufiigen. Nachdem in meiner 
Abhandlung gezeigt worden ist, daB die sogenannte Restreduk- 
tion des Blutes nicht nur durch Bangs Methode, sondern auch 
durch diejenige von Lehmann-Maquenne mitbestimmt wird,') 
wiire es winschenswert, dafB bei der Anwendung der Re- 
duktionsmethoden zu genaueren Untersuchungen tiber den 
wahren Zuckergehalt von menschlichem Blute der auf jene 
Stoffe entfallende Anteil der Gesamtreduktion méglichst scharf 
bestimmt werde. Es erscheint lohnend, dazu das von B. Oppler?) 
befolgte Prinzip der fraktionierten Reduktion weiter zu 
verfolgen. Fiihrt man Bertrands Reduktionsmethode nach 
Bb. Opplers Abénderung als «fraktionierte Reduktion» aus, so 
lassen sich nach Opplers Angaben reduzierende Stoffe neben 
Glukose erkennen und der Menge nach schatzen. 





1) Diese Zeitschr., Bd. 96, S. 204, 1915. 

*) B. Oppler, Zur Methodik der quantitativen Traubenzucker- 
bestimmung des Blutes, Diese Zeitschr., Bd. 64, 1910, S.393. — Derselbe, 
Die Bestimmung des Traubenzuckers im Harn und Blut, Diese Zeitschr., 
Bd. 75, 1911, S. 71. 
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Uber die Chemie des Lactacidogens. 
II. 


Von 
Gustav Embden und Fritz Laquer. 





(Aus dem Institut fiir vegetative Physiologie der Universitat Frankfurt.) 
(Der Redaktion zugegangen am 25. Oktober 1916.) 








Vor einiger Zeit haben wir auf Grund verschiedenartiger 
Versuche die Vermutung ausgesprochen,!) dai die milchsaure- 
und phosphorsaurebildende Substanz der Muskulatur, die wir 
als Lactacidogen bezeichneten, ahnlich gebaut sei wie die 
durch Untersuchung friiherer Forscher bekannte, bei der alko- 
holischen Hefegirung entstehende Hexosephosphorsaure. 

Es ist uns nun bereits im vorigen Jahre gelungen, diese 
Vermutung endgiiltig zu beweisen. Aus der Lactacidogenfraktion, 
die wir aus Muskulatur in der friiher geschilderten Art ge- 
wonnen hatten, konnte niamlich mittels Phenylhydrazin eine 
schon krystallisierende Verbindung isoliert werden, die nach 
ihren Eigenschafte.i (Schmelzpunkt, optisches Verhalten und 
Elementaranalyse) fraglos identisch ist mit dem von v. Lebedew 
isolierten Phenylhydrazinsalz des Phenylosazons der bei der 
Hefegarung auftretenden Hexosephosphorsaure. Bei der Bildung 
dieser Verbindung aus Hexosephosphorsdure wird bekanntlich 
ein Phosphorséuremolekiil abgespalten. 

Wir begniigen uns im Augenblick mit dieser kurzen Mit- 
teilung, da wir zurzeit keine Gelegenheit zu einer ausfiihr- 
licheren VerOffentlichung haben. 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 93, S. 1—144. 
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Die quantitative Bestimmung des Selens') im Knochen- und 
Zahngewebe und im Harn. 


Von 


Th. GaBmann, Ziirich. 





(Der Redaktion zugegangen am 12, November 1916.) 





Um das Selen in Substanzgemischen wie im Knochen- 
und Zahngewebe, im Harn usw. quantitativ bestimmen zu kénnen, 
war es notwendig, eine Methode auszuarbeiten, die es gestattete, 
ungeachtet der in Betracht kommenden minimalen Selen-Menge 
und ungeachtet der eigenartigen Zusammensetzung des zu 
analysierenden Substanzgemisches, quantitativ die Bestimmung 
dieses Elementes sicher zu stellen. Dabei lag mir die Absicht 
zugrunde, dieselbe soweit auszubauen, dafi mit derselben auch 
Unterschiede im Selengehalt von geringfiigiger Natur noch mit 
Bestimmtheit wahrgenommen werden konnen. Nach meinen 
Beobachtungen kann es nicht gleichgiiltig sein, ob ein Organ 
mehr oder weniger dieses wichtigen Stoffes besitzt, oder ob 
Zu- oder Abnahme dieses Stoffes bei Harnuntersuchungen ein- 
tritt, die unter Umstanden wichtigen Aufschlu8 iiber krankhafte 
Verdnderungen im Organismus geben koénnen. Fir die Agri- 
kultur- und Nahrungsmittelchemie wird es in Zukunft von 
Wichtigkeit sein, den Selengehalt in Fruchtsorten, in Nahrungs- 
mitteln kennen zu lernen, eine Arbeit, die ich heute nur ange- 
schnitten habe, deren Durchfiihrung aber fiir obige Zweige der 
Chemie gewif eine auBerst dankbare sein wird. Aus diesen 
vorerst noch kurzen Andeutungen ist zu entnehmen, wie vor- 
teilhaft es nun fiir meine weiteren Arbeiten auf physiologischem, 
chemischem und medizinischem Gebiet ist, eine fiir die quanti- 





‘) Vorliegende Methode gilt auch fiir die quantitative Bestimmung 
des Selens in Fruchtsorten und Nahrungsmitteln. 
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tative Bestimmung des Selens direkt anwendbare und ihrem 
Zweck vollstandig entsprechende Methode gefunden zu haben. 


Experimenteller Teil. 


Die quantitative Bestimmung des Selens im Knochen- 
und Zahngewebe. 


Moglichst fettfreier Knochen wird von organischen Be- 
standteilen, die nicht zum eigentlichen Knochen gehoéren, mecha- 
nisch befreit, mit Ather gut gereinigt, fein pulverisiert und 
etwa 15 g hiervon im Luftbad bei 110—120° bis zum kon- 
stanten Gewicht getrocknet. — Die Vorbereitung der Ziahne 
zur Analyse erfolgt in gleicher Weise. — Von obiger Menge 
werden 10g in einem Becherglase gerade mit soviel konzen- 
trierter Chlorwasserstoffsaure tiberschichtet, als zu ihrer L6sung 
durch Erwaérmen auf dem Wasserbade erforderlich sind. Die 
nach etwa 30 Minuten mehr und mehr eine tief braunliche 
Farbe annehmende klare Lésung wird mit gleichem Volumen 
Wasser verdiinnt, noch etwa 15 Minuten weiter erwarmt und 
der langsam sich absetzende, briunliche Selenniederschlag 
nach einigen Stunden abfiltriert. Da der infolge Verdiin- 
nung der konzentrierten chlorwasserstoffsauren L6- 
sung mit Wasser entstandene Selenniederschlag ge- 
ring ist, am Filter haftet und kaum wegzubringen ist, so wird 
derselbe samt Filter in einem Becherglase vorerst mit K6nigs- 
wasser, hernach durch Verdiinnung der Lésung mit Wasser 
je 20 Minuten auf dem Wasserbade erhitzt. Man filtriert die 
warme Lésung ab, wascht mit Wasser gut aus und verdiinnt 
das Filtrat mit Wasser so weit, daB das Einleiten von Schwefel- 
wasserstoff in zweckmaBiger Weise vollzogen werden kann. 
Wiahrend des Einleitens von Schwefelwasserstoff — Dauer etwa 
30 Minuten — mu die Lésung stets fort erwirmt bleiben. 
Der sich allmiéhlich bildende, feine, braune Niederschlag muB, 
um auf ein Filter gesammelt werden zu kénnen, iiber Nacht 
stehen gelassen werden. Um Verluste zu vermeiden, wird der 
abfiltrierte und ausgewaschene Niederschlag samt Filter in 
einem kleinen Becherglase in starker, rauchender Salpeter- 

13* 
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siure — die Anwendung von starker, rauchender Salpeter- 
siure (1,52) ist fir das Gelingen der Analyse von ausschlag- 
gebender Wichtigkeit — gelést und die klare Lésung so weit 
eingedampft, bis der Riickstand weif-gelbe Farbe hat. Letzterer‘) 
wird mit wenig Wasser aufgenommen, schwach erwarmt 
und gelést. Der in dieser Lésung nach Zugabe einer wisse- 
rigen Silbernitratl6sung entstehende weib-gelbe Niederschlag 
wird abfiltriert, ohne vorheriges Trocknen in einen Porzellan- 
tiegel gebracht und Filter samt Niederschlag vorsichtig bei 
bedecktem Tiegel mit Hilfe einer Flamme eines Bunsenschen 
Brenners allmahlich erhitzt. Sobald dem Tiegel keine Dampfe 
mehr entweichen, wird der Deckel weggenommen und die 
Veraschung des Filters vervollstandigt. Durch Fortsetzung des 
Gliihens am Geblise — Dauer 10 Minuten — erhidlt man als- 
dann einen grau-weifen Riickstand einer Silber-Selenverbindung, 
der nach dem Erkalten in konzentrierter Salpeterséure gelést 
wird. Zweckmabigerweise erfolgt dies durch sorgfaltiges Er- 
wirmen auf dem Wasserbade so lange, bis keine Stickoxyd- 
dimpfe mehr entweichen. Die Lésung wird in ein Becherglas 
abgegossen, die noch im Tiegel befindlichen Reste mit Wasser 
nachgespiilt und die Gesamtlosung mit Wasser merklich ver- 
diinnt. Der infolge Verdiinnung der konzentrierten salpeter- 
sauren Lésung mit Wasser langsam sich bildende, rot-braune 
Selenniederschlag wird bis zum vollsténdigen Absetzen iiber 
Nacht stehen gelassen, alsdann auf ein bei 100° getrocknetes 
Filter gebracht, so lange mit Wasser ausgewaschen, bis im 
Filtrat auf Zugabe von Salzséure keine Chlor-Silber-Reaktion 
mehr nachzuweisen ist und bei 100° bis zur Konstanz getrocknet. 
Der gewohnlich neben dem rot-braunen Selenniederschlag in 
die Erscheinung tretende graue Korper hat fiir die Analyse 
keine Bedeutung, wird auch durch das Auswaschen mit Wasser 


gelést und entfernt. 





') Versuche, den Riickstand bezw. die Selenséure mittels verdiinnter 
Salzsiure in selenige Saure iiberzufiihren und das Selen durch Reduktion 
der selenigen Saure mittels Einleiten von Schwefeldioxyd zu gewinnen, 
ergaben keine befriedigenden Resultate, da gewéhnlich nur ein Teil des 
Selens auf diesem Wege ausgefallt wurde. 
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Analyse 
quantitative Bestimmung des Selens. 


a) im Knochengewebe 


10,0042 g gepulv. bei 110—120° getrockn. Knochen gaben 0,013 g Selen 
= 0,13 Jo » 


10,0018g >» » » » > , > O0llg > 
= 0,11 %o » 
b) in gesunden Zahnen 


10,0015 g gepulv. bei 110—120° getrocknete Zaihne gaben 0,012 g Selen 
= 0,12 %Jo » 


10,0021 g > > » » > > p 0,014g >» 
= 0,14 Jo » 
c) in kranken Zahnen 


10,0044 g gepulv. bei 110—120° getrocknete Zihne gaben 0,0084g Selen 
= 0,084 % » 


10,0038 g > > » > > ® > 0,0069g » 
= 0,069 °Jo >» 

d) im Harn 

Die Bestimmung des Selens im Harn erfolgt analog der 
vorangegangenen: 200 ccm Harn, die am Morgen vor Ein- 
nahme einer Mahlizeit gesammelt worden sind, werden — vor 
dem Uberschichten mit konzentrierter Chlorwasserstoffsiure — 
auf dem Wasserbade vollstindig eingedampft. Fiir die Analyse 
bestimmter Harn soll nicht verschlossenen Gefafen entnommen 
werden, da er sich daselbst in kurzer Zeit infolge Ausschei- 
dung von Harnbestandteilen triibt. Der infolge der geringen 
Léslichkeit des eingedampften Harnes in konzentrierter Chlor- 
wasserstoffsiure verbleibende, bedeutende Riickstand lat den 
beigemengten Selenniederschlag nicht sofort erkennen, tbt 
aber auf den Verlauf der Analyse absolut keinen Nachteil aus, 
da bei dem Behandeln desselben mit Kénigswasser der Selen- 
niederschlag ohne weiteres gelést bezw. abgetrennt und spiater 
mit Schwefelwasserstoff ausgefallt wird. 


200 ccm Harn eines gesunden, mannl. Individuums gaben 0,0024 g Selen 
200 ccm >» > > > > >» 0,002g > 
200 ccm » > > weiblichen >» >» 0,0016g >» 
200 ccm > > > > > >» 0,0018g » 
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Besprechung der Resultate in Verbindung mit einigen 
weiteren diesbeziiglichen Ergebnissen. 


Zwischen gesunden und kranken Zihnen besteht in ihren 
Selenwerten etwelcher Unterschied. Wiewohl der Mehrbetrag 
von Selen zugunsten der gesunden Zihne, im Mittel 0,056 °/o, 
nicht gerade auffallend erscheinen mag, so kann er doch nicht 
ohne weiteres iibergangen werden. Es ist dies um so mehr 
der Fall, als das Selen — wie ich unten zeigen werde — 
durch den Nachweis desselben im Harn und in Nahrungs- 
mitteln in physiologischer Hinsicht an Bedeutung auferordent- 
lich gewinnt. Angesichts dieser Tatsache muf das Selen bezw. 
die dem Selen zustehende chemische Verbindung im Stoff- 
wechsel des menschlichen Organismus eine Rolle spielen. Ein 
mehr oder weniger dieses Stoffes kann daher den Stoffwechsel 
in einem Gewebe giinstig oder ungiinstig beeinflussen, eine 
Moglichkeit, die wir, wie mir scheint, bei der Erforschung 
der Rhachitis und der Zahncaries im Auge behalten miissen. 

In naher chemischer Beziehung zu den Zihnen steht, wie 
allgemein bekannt, das Knochengewebe. Diesmal ist es mir 
noch nicht gelungen, krankes und gesundes Knochengewebe 
nebeneinander auf ihre Selenwerte zu priifen, da das Material 
hierzu zurzeit noch nicht in vollem Umfange mir zur Ver- 
fiigung stand. Daf der Unterschied jedoch nicht grof sein 
kann, lat sich jetzt schon voraussagen. Meine friiheren Ana- 
lysen!) tiber Zihne, tber gesunde und rhachitische Knochen 
haben dargetan, daf eigentlich der rhachitische Knochen nur 
zu einem Zehntel von dieser Krankheit befallen ist, demzufolge 
der tibrige Teil normal aufgebaut ist. Eine analoge Erscheinung 
ist auch bei den Zahnen zu beobachten und wir verstehen 
deshalb um so mehr, warum die Selenwerte von gesunden 
und kranken Zahnen, von gesunden und rhachitischen Knochen 
nicht stirker differenzieren kdénnen. 

Harnuntersuchungen sind von jeher nicht nur fiir den 
Arzt, sondern auch fiir den physiologischen Chemiker von 





‘) Diese Zeitschrift Heft 6, Bd. 55, S. 455 (1908). 
> > >» 2u. 3, Bd. 70, S. 161 (1910). 
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allergroBter Bedeutung gewesen. Sie sind es um so mehr, 
als sie uns wichtigen Aufschlu8 tiber den Verlauf des Stoff- 
wechsels im menschlichen Organismus geben kénnen. Von 
diesem Gesichtspunkte ausgehend, ist es von erhdhtem Interesse, 
zu wissen, dafi nach meinen Untersuchungsergebnissen ein 
bis jetzt im Harn nicht aufgefundenes Element, das Selen, 
tiglich von demselben abgesondert wird. Die von 200 ccm Harn 
erhaltene Selenmenge betragt im Mittel 
0,0022 g fir das mannliche Individuum 
etwas weniger 0,0017 g » » weibliche 

Der hierfiir untersuchte Harn rihrt von gesunden Individuen 
her, die unter gleichen Lebensverhidltnissen (Fleisch- und 
Pflanzenkost) gelebt haben und deren Harnmenge zu gleicher 
Zeit gesammelt wurde. Diese Harnuntersuchungen sollen vor 
der Hand nur den Beweis liefern, daB das Selen im Harn sich 
vorfindet. Damit sie als Grundlage fiir eine weitere Forschung 
dienen kénnen, miissen sie noch ausgedehnt werden. Nament- 
lich mufi auch der Harn in dieser Richtung bei einseitiger 
Nahrung, Fleisch oder Pflanzenkost untersucht werden. Dieses 
Vorgehen ist notwendig, um spi&ter so gewonnene Selen- 
mengen unter physiologischen und pathologischen Verhiltnissen 
mit einander vergleichen zu kénnen. 

Aus obigen Daten ist zu entnehmen, da8 der Organismus 
tiglich ein Quantum einer dem Selen zustehenden chemischen 
Verbindung in sich aufnimmt, verarbeitet und verarbeitetes 
wieder ausgibt. Wiirde aber der Organismus diesen Stoff nicht 
unbedingt notwendig haben, so ware ein solcher Vorgang nicht 
denkbar. Dafi dieses Nahrprodukt mit der Nahrung in den 
Organismus gelangt, ist ohne weiteres klar und daf uns damit 
die Moéglichkeit geboten ist, dessen Umwandlung im Organismus 
mit der Zeit nachweisen zu k6nnen, ist mit einiger Wahr- 
scheinlichkeit zu erwarten. 





Der qualitative Nachweis des Selens in einigen 
Nahrungsmitteln. 
Es lag in der Natur der Sache, sobald ich quantitativ 
das Selen im Harn nachweisen konnte, eine Anzahl Nahrungs- 
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mittel wenigstens qualitativ auf ihren Selengehalt zu priifen. 
Zur Untersuchung wurden neben Schrotmehl, Gemiisearten 
wie gelbe Riiben, Salat, Spinat und Kartoffeln herangezogen. 
Sie wurden getrocknet, zerkleinert und alsdann die quali- 
tative Analyse mit denselben vorgenommen, wie ich sie in 
Heft 6, Bd. 97 dieser Zeitschrift mitgeteilt habe. Schon aus 
der qualitativen Analyse ist mit einiger Sicherheit zu erkennen, 
dali die Kartoffel den geringsten, der Spinat den gréSeren 
Gehalt an Selen aufweist. Alle aber, und das ist das 
wichtigste, fiihren das Selen im Pflanzenkoérper mit 
sich. Fiir die Ausfiihrung der quantitativen Analyse ist der- 
selbe Weg einzuschlagen, wie ich ihn oben‘) angegeben habe. 
Der infolge der geringen Léslichkeit der Nahrungsmittelsubstanz 
in konz. Chlorwasserstoffséure verbleibende, bedeutende Riick- 
stand lat den beigemengten Selenniederschlag nicht sofort 
erkennen, tibt aber auf den Verlauf der Analyse absolut keinen 
Nachteil aus, da bei dem Behandeln desselben mit K6nigs- 
wasser der Selenniederschlag ohne weiteres gelést, bezw. ab- 
getrennt und spater mit Schwefelwasserstoff ausgefallt wird. 


Die Bildung von Selenoxalat und sein Einflu8 auf 
meine friiheren Ergebnisse der chemischen 
Untersuchung von gesunden und rhachitischen 
Knochen und von Zahnen. 


Die Isolierung des Selens aus dem Knochen- und Zahn- 
gewebe hatte zur Folge, dai ich meine friiheren analytischen 
Ergebnisse von Knochen und Zahnen einer Nachpriifung unter- 
ziehen muBbte. Dabei machte ich die Entdeckung, da8 ich das 
Selen — wahrscheinlich als Selendioxyd?) neben Calciumoxyd 
in der Knochen- und Zahnasche bestimmt hatte. Dampft man 
nimlich die in konz. Chlorwasserstoffséure geléste Asche ein 





‘) Bestimmung des Selens im Knochen- und Zahngewebe. 

*) Dem chemischen Vorgang entsprechend sollte eigentlich ein SeO 
zu erwarten sein. Die Existenz einer solchen Verbindung ist aber bis 
jetzt noch nicht mit Sicherheit nachgewiesen worden. Es ist mdglich, 
daB auf obigem Wege: Darstellung des Selenoxalates, eventuell einer 
Metalloxalosiure diese Frage endgiiltig gelést werden kann. 
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und fallt mit Kaliumoxalatldsung, so erhalt man nicht nur 
Calciumoxalat, sondern auch das vorher nicht bemerkte Selen- 
oxalat im Niederschlag. Selen ist also auf Rechnung des 
Calciums in das Analysenresultat aufgenommen worden und 
wird auch daselbst wieder abgezogen werden miissen, ohne 
daB selbstredend der Kalkgehalt eine wesentliche Veranderung 
erfahrt. Weitere diesbezitigliche Untersuchungen, die im Gange 
sind, werden nihere Angaben tiber diesen Salztypus bringen. 














Mikrokjeldahimethode. 


Von 
Emil Abderhalden und Andor Fodor. 


Mit 4 Abbildungen. 





(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Halle a. S.) 
(Der Redaktion zugegangen am 14. November 1916.) 


Der Meister der mikroanalytischen Elementaranalyse Fritz 
Pregl, von dessen sorgsamen Studien iiber Mikromethoden 
alle Forschungen auf dem Gebiete der Chemie grofen Nutzen 
ziehen und noch in vermehrtem Mafe in Zukunft ziehen werden, 
hat auch eine Mikrokjeldahlmethode angegeben'). Sie ist in 
der zuerst beschriebenen Form etwas umstandlich. Auch die 
von Ivar Bang?) empfohlene Mikrokjeldahlmethode ist nicht 
einfach. Wir haben seit drei Jahren eine solche Methode in 
Gebrauch, die ein ziemlich getreues Abbild der Makrokjeldahl- 
methode darstellt und, wie diese, sehr einfach zu handhaben 
ist. Die erhaltenen Resultate sind gute. Die Methode ist be- 
reits im Jahre 1914 von uns kurz mitgeteilt worden’). Da sie 
nur dann zuverlassige Resultate ergibt, wenn die Vorschriften 
genau inne gehalten werden, sei die Methode, nachdem sie 
sich immer wieder bewdhrt hat, hier etwas ausfiihrlicher 


mitgeteilt. 
Vorbereitung der Substanz. 


Die Vorbereitung der Substanz zur Analyse erfolgt mit 
Hilfe der gebrauchlichen Methoden der analytischen Chemie. 


1) Fritz Pregl, Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden. 


Bd. V, S. 1344, 1912. 

2) Ivar Bang, Methoden zur Mikrobestimmung einiger Blutbe- 
standteile, S. 6. Bergmann, Wiesbaden 1916. 

°) Emil Abderhalden und Andor Fodor, Miinchener mediz. 
Wschr. Bd. 61, S. 765 (1914). Vgl. auch Emil Abderhalden, Abwehr- 


fermente. 4. Auflage, S. 301. 
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Steht nur ganz wenig Substanz zur Verfiigung, so wird man 
das Konstantwiegen selbstverstaéndlich auf einer Mikrowage 
ausfiihren. Man setzt das Trocknungsverfahren so lange fort, 
bis die Gewichtsdifferenz zweier unmittelbar auf einander fol- 
gender Wagungen hoéchstens 2°/oo betrigt. Mit grofem Vor- 
teil verwendet man den im hiesigen Institute eingebiirgerten 
Vakuumtrockenapparat (nach Emil Fischer) unter Erhitzen 
im konstanten Dampfbad, wobei man die zu verdampfende 
Fliissigkeit je nach der gewiinschten (und von der Substanz 
auch ertragenen) Temperatur wahlt. 

Steht mehr Substanz zur Verfiigung, etwa hinreichend 
fiir Doppelbestimmungen oder noch mehr Kontrollen, so wird 
man eine grofiere Substanzmenge auf einer gewOhnlichen ana- 
lytischen Wage abwiegen, in einer bestimmten Fliissigkeits- 
menge aufldsen und fiir jede Bestimmung einen aliquoten Teil 
der Lésung entnehmen. 

Was die abzuwiegenden Mengen betrifft, so sind diesen 
durch den Bau und die Dimensionen der unten abgebildeten 
Apparatur bestimmte Schranken gesetzt. Im allgemeinen kann 
man ohne Schaden fiir die Bequemlichkeit der Methode héch- 
stens 10 bis 20 ccm '/100-n-Schwefelséure in die Vorlage V 
(Fig. 1) bringen. Diese Menge bindet 1,4 bis 2,8 mg Stickstoff. 
Die abzuwiegende Substanzmenge wird man somit je nach 
ihrem Stickstoffgehalt nach diesen Zahlen zu richten haben. 

Gelangen Harn, Serum und andere KoOrperfliissigkeiten 
zur Untersuchung, so ergeben sich die abzumessenden aliquoten 
Mengen durch die Erfahrung oder, falls keine vorliegt, durch 
einen besonderen Vorversuch. 


Die Verbrennung der Substanz. 


Liegt eine feste Analysensubstanz vor, so wird diese 
direkt verbrannt, nachdem vorher die zur Verbrennung nach 
Kjeldahl noétigen Ingredienzien hinzugefiigt worden sind. 
Kommen dagegen aliquote Teile von Lésungen (Harn, Serum) 
zur Bestimmung, so miissen diese vorher eingedampft werden. 
Das Eindampfen wird hier sofort im Verbrennungskolben K 
vorgenommen. Zur Vermeidung des Stofens infolge Siede- 
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verzugs wird eine kleine Messerspitze Talkum in die Flissig- 
keit gebracht, welches Mittel fiir die meisten Falle ausreichend 
ist. Sollte dies aber nicht geniigen, so hilft man sich durch 
die Zugabe einiger Glasperlen. Man kann selbstredend die zur 
Verbrennung noétigen Reagenzien schon vor dem Verdampfen 
hinzufiigen und wird dies auch immer tun, falls nicht besondere 
Umstiinde es verbieten. So kénnte eventuell eine wahrend 
des Verdampfens sich ausscheidende Substanz (Sulfate, Koagu- 
lation durch das Kupferion usw.) ein StoSen oder Spritzen 
herbeifiihren, in welchem Falle es geeigneter ist, die Schwefel- 
siure und die Salze direkt zum Trockenriickstand hinzuzufiigen, 
immer natiirlich vorausgesetzt, da& ein Verlust an Stickstoff 
wahrend des Eindampfens ausgeschlossen ist. 

Die zur Verbrennung angewandten Reagenzien sind die von 
den gewohnlichen Kjeldah1-Analysen her bekannten: rauchende 
Schwefelséure (Kahlbaums KjeldahI|schwefelsaure), Kupfer- 
sulfat als Katalysator und Kaliumsulfat zur Erhéhung der 
Siedetemperatur. Man nimmt fiir die Mikrobestimmung im 
allgemeinen 1 ccm der rauchenden Schwefelséure (hat man 
gewOhnliche konzentrierte 96°/oige Séure zur Verfiigung, so 
nimmt man etwa 1,5 ccm). Diese Menge wird in den Ver- 
brennungskolben K (Fig. 1), der aus Jenaglas geblasen sein 
mui}, vorsichtig hineinpipettiert. 

Ferner gelangen 5 bis 6 Tropfen einer etwa 10°/oigen 
Kupfersalfatlésung in den Kolben. Endlich fiigt man noch ein 
Krystallchen Kalisulfat zur Mischung. Man vermeide peinlichst 
einen unnotigen Uberschuf an den genannten Salzen, denn ein 
solcher verursacht bei der spateren Austreibung des Ammo- 
niaks durch ihre Ausscheidung Verstopfungen, die ausschlief- 
lich durch Hinzufiigung gréBerer Wassermengen zu vermeiden 
sind. Ein solches Verfahren aber zieht wiederum grofe Ver- 
diinnungen nach sich und dieser Umstand vereitelt das quan- 
titative Austreiben des Ammoniaks und macht hierdurch die 
ganze Methode unbrauchbar. Aus gleichen Griinden wird man 
sich auch an das Minimum von Schwefelsaure halten, denn 
ein Uberschu8 an dieser wiirde wieder entsprechend gréfere 
Laugemengen zur Neutralisation erfordern, wodurch der gleiche 
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Ubelstand, nimlich die Bildung grofer Salzmengen, herbei- 
gefiihrt wird. 

Man vergesse niemals, da8 diese Mikromethode, die sich 
auf eine Austreibung des Ammoniaks durch Luftdurchleitung 
bei mafiger Temperatur stiitzt, nur so lange einen Wert be- 
sitzt, so lange die Bedingungen fiir ein quantitatives Austreiben 
dieses Gases auch wirklich innegehalten werden. Dieses ist 
bei erheblicheren Verdiinnungen unmdglich. 

Nunmehr bringt man den Kolben mit seinem Inhalte in 
einen gewohnlichen Kjeldahl-Verbrennungsofen und erhitzt 
ihn mit der vollen Flamme eines Brenners. Hat man keinen 
solchen Ofen zur Verfiigung, so nimmt man eine Eisenschale 
mit Sand zu Hilfe und fiihrt die Verbrennung im Sandbade 
aus, indem man gleichzeitig fiir geniigende Ableitung der 
Schwefelsiuredimpfe sorgt. 

Nachdem die Substanz ganz verbrannt ist, was man an 
der Aufhellung der zuerst durch die Kohleausscheidung dunkel 
gefairbten Fliissigkeit wahrnimmt, laBt man einige Minuten 
erkalten, beschleunigt diesen Vorgang eventuell durch Hinein- 
stellen des Kolbens in kaltes Wasser, und verdiinnt das Re- 
aktionsgemisch mit nicht mehr als 0,5 ccm destilliertem Wasser. 
Die Lésung, die eine griinlichblaue Farbe annimmt, wird hier- 
durch wieder heifi, so daB man vor der weiteren Operation 
nochmals griindlich abkiihlen muf. Sodann bringt man die in- 
zwischen vorbereitete Einlage (Stopfen aus Gummi mit einer 
rechtwinklig gebogenen Glasréhre und Aufsatz A, siehe Figur 1) 
in den Verbrennungskolben und setzt diese, wie aus Figur 1 
ersichtlich, mit der gleichfalls bereit stehenden Vorlage V in 
Verbindung, wobei man darauf zu achten hat, dab bei n Glas 
an Glas gelangt. Die Vorlage V wurde vorher mit der ent- 
sprechenden Menge an. !/100-n-Séure beschickt (s. weiter unten!). 
Der Aufsatz A mu trocken sein. Vorhandene Feuchtigkeit 
wiirde Ammoniak zuriickhalten! 

Steht der Kolben K mit der Vorlage V in Verbindung, 
so setzt man die Wasserstrahlpumpe in Gang und saugt soviel 
Luft durch den Apparat, daf man jede einzelne Luftblase, 
die durch die Fliissigkeiten streicht, deutlich wahrnehmen 
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kann. Man reguliert am besten nicht mit der Pumpe selbst, 
sondern mit Hilfe eines Schraubenquetschhahns, den man am 
Schlauch S angebracht hat. Die Pumpe lat man hierbei im 
vollen Gange laufen. 

Wahrend dieses regelmaéfigen Luftdurchleitens wird aus 
einer spitz auslaufenden Pipette, die man bei r an das recht- 
winklig gebogene Glasrohr halt, vorsichtig gew6hnliche 33 °/oige 
Kjeldahl-Natronlauge in den Apparat gesaugt. Man 1laBt die 
aus der Spitze der Pipette sehr langsam ausfliefende Lauge an 
der R6hrenwand hinunterfliefen und achtet darauf, daB man 
die Offnung bei » mit der Pipette nicht verstopft. In diesem 
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Falle wiirde im Apparate ein Vakuum entstehen, was zur 
Folge hatte, dab die gesamte Laugenmenge auf einmal und 
noch dazu ganz stiirmisch in den Kolben gesaugt wiirde, ein 
Umstand, der bedeutende Stérungen nach sich ziehen k6énnte. 
Sobald die ausreichende Laugemenge zugeflossen ist und die 
Farbe der Fliissigkeit je nach der hinzugefiigten Kupfersulfat- 
menge in eine bliuliche bis schwarze Farbe tibergegangen ist, 
hért man mit dem Alkalisieren auf und verbindet bei r mit 
der Waschflasche W, die mit verdiinnter Schwefelsaure gefiillt 
ist und den Zweck hat, zu vermeiden, da&B mit der Luft 
Ammoniakdaimpfe aus der Atmosphare des Laboratoriums in 


die Vorlage V gelangen. 




















Mikrokjeldahlmethode. 195 


Bei dieser Gelegenheit sei nachdriicklich darauf 
hingewiesen, daf alle zur Verbrennung gelangenden 
Chemikalien vorher auf Stickstofffreiheit zu prifen 
sind. 

Durch die erfolgte Neutralisation gewinnt die Fltissigkeit 
ein Volumen von 6 bis 8cem. Sie stellt eine ziemlich (wenigstens 
nach dem Erkalten) gesdttigte Salzlésung dar und erlangt 
durch die frei gewordene Neutralisationswirme eine Tempe- 
ratur von ungefihr 60 bis 70°. Unter diesen Bedingungen, 
zu denen man noch die Durchsaugung eines fremden Gases 
(Luft) hinzufiigen mu&, gelingt es ohne jede weitere Erhitzung 
leicht, das Ammoniak praktisch quantitativ tiberzutreiben. Es 
ist aber leicht einzusehen, daB man bei erheblicheren Ver- 
diinnungen alle diese giinstigen Bedingungen zunichte macht: 
nicht allein wird das Volumen gré8er, was an und fir sich schon 
ungiinstig wirkt, sondern es stellt die Fliissigkeit auBerdem keine 
gesattigte Salzldsung mehr vor, besitzt auch die zum Aus- 
treiben gerade geeignete Temperatur nicht mehr usw. Kine 
Unterstiitzung der Temperatur mit einem Brenner ist deshalb 
von Gefahr, weil man hierbei leicht zu weit geht, wodurch 
in die Vorlage heife Wasserdimpfe gelangen, welche die darin 
befindliche !/100-n-Saure auf eine héhere Temperatur erhitzen, 
der das Glas keinen Widerstand zu leisten vermag. Es wird 
in diesem Falle Alkali abgegeben, wodurch man zu viel zu 
hohen Stickstoffwerten gelangt. Dieser Fehler wird neben 
anderen Unregelmiafigkeiten durch Innehaltung der vorge- 
schriebenen Volumenverhiltnisse vermieden. In diesem Falle 
geniigt die Neutralisationswairme, um die Fliissigkeit auf eine 
ausreichend hohe Temperatur zu bringen, und man entgeht 
der Gefahr, die etwa iiberdestillierende Wasserdimpfe hervor- 
bringen. 


Herstellung und Anwendung der Titrierflissig- 
keiten. 
Dieser Teil der Analyse erfordert die allergréSte Sorg- 
falt und Vorsicht. Zur Titration solcher kleinen Ammoniak- 
mengen, wie sie diese Methode mit sich bringt, eignen sich 
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ausschlieBlich 1/100-n-Titrierfliissigkeiten. Diese einzustellen 
ist insofern nicht einfach, als die GlasgefaBe, in denen man 
die Titrationen ausfiihrt, sehr leicht Alkali abgeben. Aus 
diesem Grunde sind hier bestimmte Vorkehrungen zu treffen. 
Die gleiche Schwierigkeit ergibt sich bei der Aufbewahrung 
der !/100-Séure und Lauge in den Standflaschen aus Glas. 
Will man ferner zwecks gréSerer Bequemlichkeit die 1/100-n- 
Fliissigkeiten durch Verdiinnung einer genau eingestellten '/10- 
normalen herstellen, so ist eine weitere Fehlerquelle in dem 
Umstande zu beachten, da das destillierte Wasser des Labo- 
ratoriums beinahe niemals genau neutral ist, wenigstens nicht 
gegeniiber dem von uns mit grofem Vorteil angewandten 
Indikator, némlich alizarinsulfosaurem Natrium. In diesem 
Falle behilft man sich in der Weise, dai man das zur Ver- 
diinnung bestimmte destillierte Wasser mit diesem Indikator 
firbt, indem man je nach der Reaktion des Wassers mit 
Siure oder Lauge auf jene Ubergangsfarbe des Indikators 
einstellt, die bei den sonstigen Titrationen mit dem Indikator 
beobachtet wird. Mit dem gleichen gefirbten Wasser ist 
auch die Vorlage V (Fig. 1) auszuspiilen, jedesmal bevor die 
1/190-n-Saure in sie hineingebracht wird. 

Was nunmehr die Glasapparate betrifft, so sucht man 
sich in der Weise zu helfen, daf man vor allem médglichst 
gutes, d. h. widerstandsfahiges Material verwendet, mit Vor- 
liebe solches, das bereits langere Zeit im Gebrauche stand. 
Sehr verwendungsfahig ist als Material fiir die Vorlage V 
sowohl als auch fir Titriergefife (fiir die Einstellung), ferner 
auch fiir die Aufbewahrung Gerateglas von Jena. In unseren 
Untersuchungen wurde die ‘/100-n-Séure und Lauge in der 
oben angegebenen Weise, nimlich durch Verdiinnung einer 
nach der Oxalatmethode eingestellten 1/10-n-Schwefelsaure 
und Natronlauge hergestellt. Die Aufbewahrung erfolgte in 
Standflaschen aus Jenaglas. Die angewandten GlasgefiaBe 
(némlich jene, die mit den Titrierfliissigkeiten in Beriihrung 
kommen) wurden auSerdem noch jeweilen 10—15 Minuten 
lang gedimpft. Den hierzu notigen Apparat zeigt Fig. 2. 
Er besteht aus einem Kolben fiir das zu verdampfende 
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Wasser, ferner aus dem Trichter fiir das Auffangen des Kon- 
denswassers und einer Glasréhre mit Kork, welcher ziemlich 
lose im oberen Trichterrohr sitzt. 

Durch Liiften des im Trichter befindlichen Korkes wird 
das kondensierte Wasser wieder in den Kolben zuriick ge- 
lassen. Dieses Verfahren ist recht vorteilhaft und dabei sehr 
einfach. Schlechte Glasgefife er- 
kennt man iibrigens sofort daran, 
daf sie beim Ausspiilen mit dem 
Indikatorwasser einen spontanen 
Farbenumschlag in Rot bewirken. 
Solches Material ist von vorn- 
herein auszuschlieBen. 

Nach erfolgter Verdiinnung der 
1/19-n-Fliissigkeiten mit der zehn- 
fachen (gefirbten!) Wassermenge 
ist die Kontrolle zu machen, ob 
die Saure mit der Lauge auch 
iibereinstimmt. Zur Priifung nehme 
man mindestens eine halbe Biirette 
Saure und titriere sie mit der 
Natronlauge, nachdem man vor- 
her einige Tropfen einer 1°/oigen 
wasserigen LOsung von _alizarin- 
sulfosaurem Natron hinzugefiigt hat. 

In die Vorlage V, die selbst- 
verstiindlicherweise auch ausge- 
dampft werden soll, bringt man 
nach ihrer Durchspiilung mit Indi- 
katorwasser die zum Auffangen des Ammoniaks ausreichende 
Siuremenge und auSerdem noch einen geringen UberschuB. 
Wie gesagt, verbrenne man nur soviel Substanz, daB man 
mit einer Siuremenge von etwa 10 bis 20 ccm auskommt. Mehr 
Saure zu nehmen ist deshalb unvorteilhaft, weil die Absorptions- 
fliissigkeit infolge Durchstreichens des Luftstroms ohnehin 
schon Blasen wirft, die mit etwas Spritzgefahr verbunden sind, 
der man freilich leicht aus dem Wege geht, so lange nicht 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCVIII. 14 
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so viel Saiure in V ist, daB ein MitreiBen der verspritzten 
Teilchen unvermeidlich ist. 


Beendigung der Analyse. 


Nachdem man mit der 33°/oigen Natronlauge tberalkali- 
siert hat, lat man die Luft im oben angegebenen Tempo 


ms fig. 3 
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weiter durch den Apparat streichen. Nach unserer Erfahrung 
geniigt zum quantitativen Austreiben des Ammoniaks jene 
Zeit, nach welcher die Fliissigkeit wieder abgekthlt ist. Diesen 
Zeitpunkt kann man in ganz einfacher Weise durch Be- 
fiihlen mit der Hand feststellen. In der Regel dauert es 
20 Minuten. Ist dieser Zeitpunkt erreicht, so lést man die 
Schlauchverbindung bei » (Fig. 1) und erst nachher bei m. 
Jetzt entfernt man den Einsatz aus der Vorlage V, spiilt ihn 
innen und aufen mit Indikatorwasser ab und titriert die Saure 
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unter Hinzufiigung eines Tropfens vom Indikator (s. oben) 
mit der 1/100-n-Natronlauge zuriick. 

Jeder Kubikzentimeter der verbrauchten !/100-n-Saéure 
zeigt 0,00014 g N an. 

Es kommt bei biologischen Arbeiten haufig vor, da 
man eine Substanz zur Analyse hat, die zwar sehr geringe 
Stickstoffmengen enthalt, daneben aber so voluminés ist, dab 
die oben angegebene Menge an rauchender Schwefelsiure zur 
Verbrennung keineswegs ausreicht. Substanzen dieser Be- 


fig. 4 





























fig Y 


schaffenheit erhilt man beispielsweise bei Eindampfen der 
aliquoten Mengen von eiweifhaltigen Fliissigkeiten (Spinalfliissig- 
keit usw.). Oder man ist aus einem bestimmten Grunde gendtigt, 
eine Substanz mit dem Filter zusammen zu verbrennen usw. 
Aus den bereits erwahnten Griinden ist es nicht angiingig, 
groBere Schwefelsiuremengen zu verwenden. Ein Abrauchen 
der Schwefelsiure nimmt viel zu viel Zeit in Anspruch und 
wire auch aus anderen, bekannten Griinden keine einwand- 
freie Methode. Man kann sich in diesem Falle so behelfen, 
daB man die zu verbrennende Substanz (Flissigkeit usw.) 
auf mehrere Verbrennungskolben verteilt, so daS man in 
jeder Probe mit der gewodhnlichen Séuremenge auskommt. 
14* 
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Die Fig. 3 zeigt eine Anordnung, um diese Proben in einem 
gemeinsamen Apparat weiter zu behandeln. Wie man sieht, 
werden hier vier Verbrennungsproben zusammen, d. h. mit 
Hilfe einer Pumpe durchliftet, und zwar so, da das aus- 
getriebene Ammoniak in einer gemeinsamen Vorlage ab- 
sorbiert wird, so daB schlieBlich nur eine einzige Titration 
notig ist. 

Die Fig. 4 zeigt ferner eine Reihe von Einzelbestim- 
mungen, die mit einer einzigen Wasserstrahlpumpe in Ver- 
bindung stehen. Diese Anordnung ist fiir Laboratorien, die 
mit beschrainkter Pumpenzahl arbeiten miissen, von Vorteil, 
da sie die Ausfiihrung mehrerer Parallelbestimmungen mit 
einer einzigen Pumpe erlaubt.') 


Beleganalysen. 


Harnstoff. 


0,003463 g Substanz verbrauchten 11,50 ccm '/100-n-Saure. 
Berechnet 46,66 °/o N. 
Gefunden 46,52 °/o N. 


Alanin. 


0,0115 g Substanz verbrauchten 12,85 ccm ‘'/:00-n-Saure. 
Berechnet 15,73°/o N. 
Gefunden 15,65°%/o N. 


Tyrosin. 


0,01067 g Substanz verbrauchten 5,98 ccm 1/100-n-Saure. 
Berechnet 7,74 °/o N. 
Gefunden 7,85°o N. 


Cystin. 
0,01242 g Substanz verbrauchten 10,21 ccm 1/100-n-Saure. 
Berechnet 11,66 °%/o N. 
Gefunden 11,51 °/o N. 





‘) Selbstverstaindlich kann die ganze Apparatur durch Anwendung 
eines Kiihlers so umgestaltet werden, dafi auch ein Erhitzen beim Uber- 
treiben der Ammoniakdimpfe méglich wird. Wir haben absichtlich auf 
alle diese Komplikationen verzichtet, weil uns ausschlieBlich daran lag, 
eine mdglichst einfach zu handhabende Methode zu erhalten. 
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1-Leucy]-triglycy!-l-leucyl-triglycy]-l-leucyl-triglycy]-l-leucyl-pentaglycyl- 
glycin. 
0,0094 g Substanz verbrauchten 13,25 ccm ‘/100-n-Saure fir 
Cy FHygN 90g (= 1325,89 g). 
Berechnet 20,08 °/o N. 
Gefunden 19,75 °/o N. 


Harn. 


5 ccm normaler menschlicher Harn verbrauchen nach der gewohnlichen 
Kjeldahl-Methode 23,58 ccm ‘/:o-n-Saure. 


0,5 ccm des gleichen Harns verbrauchen nach der Mikro- 
methode 23,56 ccm '/190-n-Saure. 




















Uber die Hemmung enzymatischer Reaktionen durch Harn. 


Von 
Hans Euler und Olof Svanberg. 


Mit 2 Abbildungen. 








(Aus dem biochemischen Laboratorium der Universitat Stockholm.) 
(Der Redaktion zugegangen am 20. November 1916.) 





Das biochemische Studium der Zuckerkrankheit muf einer- 
seits dahin zielen, die anormalen Begleiterscheinungen der 
Glykosurie festzustellen und sie mit der Stérung des Zucker- 
abbaus im Tierkérper in Verbindung zu setzen. 

Anderseits wird man versuchen, die Ursachen der 
priméren Storung festzustellen, welche den Zuckerumsatz 
hemmen. 

Schon mehrfach ist die Annahme gedufert worden, daf 
beim Diabetes ein oder mehrere derjenigen Enzyme, welche 
den Zuckerabbau bewirken, nicht in normaler Weise funktio- 
nieren.') Man kann annehmen, daB die Bildung dieser Enzyme 
mehr oder weniger vollstandig ausbleibt, oder aber, daf diese 
Enzyme in ihrer Wirksamkeit durch Paralysatoren oder Gifte 
gehemmt werden. Ist letzteres der Fall, so ist es wenigstens 
nicht ausgeschlossen, daB es gelingt, eine den Zuckerabbau des 
Tierkorpers spezifisch hemmende Substanz im ausgeschie- 
denen Harn nachzuweisen. Der Nachweis wird zunichst 
in der Weise gefiihrt werden, daf untersucht wird, in welchem 
Grad enzymatische Reaktionen durch den Harn gehemmt 
werden, 

Im normalen Harn sind bis jetzt mehrere Enzyme mit 
Sicherheit nachgewiesen worden. 

Bereits 1861 fand Briicke, daf normaler Harn in saurer 
Loésung Fibrin verdaut; eine quantitative Schitzung dieser 


1! Euler und Funke, Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 496, 1912. 
— Embden und Mitarbeiter, Diese Zeitschrift, Bd. 93, S.5, 1914. — 
Jacoby, Deutsche med. Wochenschr., Bd. 42, S. 478, 1915. 
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Wirkung konnte Griitzner mit seinen Schiilern 1882-1887 
unternehmen. Matthes!) erkannte dieses Enzym als Pepsin. 
Weitere Versuche in neuerer Zeit verdankt man Wilenko, 
Brodzki und Benfey. Das Pepsin wird vermutlich in Zy- 
mogenform ausgeschieden.*) 

Wilenko (Berl. klin. Woch. 1908) untersuchte die Pepsin- 
ausscheidung in drei Fallen von Diabetes und fand bei dieser 
Krankheit die Pepsinausscheidung nicht immer vermehrt, wenn 
man den 24stiindigen Urin bearbeitet. 

Auch Trypsin ist, obwohl weniger oft, im Harn nach- 
gewiesen worden. Zuerst von Hoffmann, spater von Berg- 
mann und Bamberg, welcher auch zeigte, daBi dieses Enzym 
im aktiven Zustand vorkommt, daB aber Protrypsin bezw. ein 
aktivierbares Zymogen im Harn nicht existiert. 

Seltener als die genannten Fermente findet sich im mensch- 
lichen Harn das Labferment, welches darin von Griitzner auf- 
gefunden wurde, aber nach Untersuchungen von Boas nicht 
regelmafig darin vorkommt. 

Auch tiber die Ausscheidung einer Lipase im Harn liegt 
nur eine einzige Beobachtungsreihe vor, soda dariiber noch 
sichere Anhaltspunkte fehlen. 

Am besten untersucht unter den Harnenzymen ist die 
Amylase, deren Vorkommen im menschlichen Urin J. Cohn- 
heim 1863 aufgefunden hat. Sie ist seither mehrfach sehr 
eingehend durch Griitzner und seine Schiiler, ferner von 
Holoschtiner, von Leo und besonders von Wohlgemuth) 
studiert worden. 

Was in diesem Zusammenhang besonders interessiert, 
ist die Verainderung der Amylaseausscheidung bei Diabetes. 
Leo glaubt den Nachweis gefiihrt zu haben, daB bei Diabetes 
der Amylasegehalt des Harns bedeutend hoher ist, als beim 
gesunden Menschen. Zum gleichen Resultat kam Bendersky'‘) 





1) Matthes, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 49, 1902. 

*) Vgl. hierzu: Fuld und Hirayama, Berl. klin. Wochenschr., 
Bd. 47, S. 1062, 1910. 

$) Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr., Bd. 21, S. 427, 1909. 

*) Virchows Arch., Bd. 121, S. 554° 1890. 
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und Nigay,!) wahrend Lépine*) bei Diabetes eine Verminde- 
rung der Diastase fand. Auch Wohlgemuth') konstatierte 
eine auffallend geringe Diastasemenge bei Diabetes. 

In welcher Weise diese Diastasewirkungen bereits durch 
Antikorper beeinfluBt sind, wurde in der Literatur nie be- 
sprochen und lief sich auch bis jetzt nicht entscheiden. 


Antikérper im Urin. 


Anhaltspunkte tiber Antikérper liegen bisher nur ver- 
einzelt vor. 

Doéblin*) konnte eine allerdings geringe antitryptische 
Wirkung des Urins nachweisen. Ob ein organisches Gift oder 
ein anderer Hemmungskorper diese Wirkung verursacht hat, 
laBt sich nicht angeben. Jedenfalls war dasselbe hitzebe- 
standig und nicht dialysierfaihig. Es ist anzunehmen, daf die 
antitryptische Wirkung von einem Kolloid ausgeiibt wird, in- 
wiefern ein solches aber spezifisch auf Trypsin wirkt, ist nicht 
festgestellt. Nach Schipper) ware anzunehmen, daf es 
sich um nicht spezifische Enzymhemmungen verschiedener Art 
handelt. 

Das zweite Antienzym des Harns, dessen Vorkommen 
angenommen wurde, ist die Antiurease, welche Moll®) im 
normalen Kaninchenharn fand. Auch hier ist tiber die Natur 
dieses Hemmungskorpers noch nichts Néaheres festgestellt. 

In diesem Zusammenhang mag auch eine Beobachtung 
von Fuld und Hirayma’”) erwaéhnt werden. Wenn man eine 
Pepsinogenloésung mit einem Carcinomurin mischt, und den 
Titer sofort und nach mehrtagiger Digestion bestimmt, so 
findet man mit der Zeit einen Riickgang, wihrend der unver- 





') Soc. de Biol., Bd. 64, S. 793, 1908. 

*) Lépine, Compt. rend., Bd. 113, S. 1014, 1891. 

5) Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr., Bd. 21, S. 437, 1919. Bei 
Nephritis ist der Diastasegehalt des Urins nach Angabe von Wohlgemuth 
vermindert (Berl. klin. Wochenschr., Bd. 47, S. 1444, 1910. 

*) Déblin, Zeitschr. f. Immunitatsforschung, Bd. 4, S. 224, 1909. 

*) Schipper, Deutsch. med. Wochenschr., Bd. 36, Nr. 45, 1910. 

*) Moll, Hofmeisters Beitr., Bd. 2, S. 344, 1902. 

”) Fuld u. Hirayama, Berl. klin. Wochenschr., Bd. 47, S. 1062, 1910. 
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mischt aufbewahrte Urin seine anfangliche Wirksamkeit un- 
verdndert beibehalt. Diese Erscheinung ware eventuell durch 
das Auftreten eines Antikérpers zu erklaren, wenn auch Fuld 
selbst keine das Pepsinogen zerstérende besondere Substanz 


annimmt. 
1. Versuche mit Invertase. 


Um nachzuweisen, ob tiberhaupt Enzymgifte im Harn 
zuckerkranker Personen vorhanden sind, wurde zunachst unter- 
sucht, ob und in welchem Umfange im Diabetiker-Harn eine 
Hemmung eines kohlenhydratspaltenden Enzymes eintritt. Es 
wurde die Invertase gewahlt, wegen der Genauigkeit, mit 
welcher diese Enzymwirkung festgelegt werden kann. 

Das Enzym wurde aus Hefe in wtblicher Weise durch 
Extraktion gut gewaschener und dann getrockneter Zellen 
gewonnen. Die Losung wurde bis zur vollkommenen Kliarung 
filtriert und mit Wasser so weit verdiinnt, dai ein geeigneter 
Wirksamkeitsgrad erreicht wurde. 

Es wurde also in den folgenden Versuchen Rohr- 
zucker durch Invertase gespalten mit und ohne Zusatze 
von Urin. Die Wirksamkeit des Enzyms wurde quantitativ be- 
stimmt durch die Ermittelung der Geschwindigkeit der Inversion, 


fiir welche sich bekanntlich eine Konstante nach der Formel 
kt = In —— 
a—x 
berechnen Jat, wenn man dem Gang der Zuckerspaltung 
mitteis einer geeigneten Methode, z. B. durch polarimetrische 
Beobachtungen, folgt. 

Eine Verminderung der Inversionskonstanten durch Urin- 
zusatz bedeutet also die Hemmung (Vergiftung) eines Teiles 
des Enzymes, welcher sich unmittelbar aus den berechneten 
Konstanten ergibt. 

Zur Methodik ist folgendes zu bemerken: 

Es wurden gemischt: 

20°/oige Rohrzuckerlésung 
5 »  Lésung von KH,PO, 
Wasser bezw. Harn 
Invertaseloésung. 
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Da bekanntlich nach S6rensen u. a. die Inversionsge- 
schwindigkeit stark von der H-Konzentration abhangt, muB8 
fiir eine bestimmte und konstante Aciditét gesorgt werden. 
Dies geschieht am besten durch den hier angewandten Zusatz 
des sauren Natriumphosphates. 

Da ferner nach Hudson bei der enzymatischen Spaltung 
des Rohrzuckers a-Glykose entsteht, muf die Einstellung der 
Enddrehung bewirkt werden. Dies geschieht dadurch, daB 
die zu untersuchenden Proben mit einer 5°/oigen Sodalésung 
alkalisch gemacht werden; hierdurch wird gleichzeitig die 
Reaktion abgebrochen. Beziiglich der Versuchsanordnung im 
ubrigen kann auf friihere Arbeiten verwiesen werden. Die 
Ablesung der Drehung geschah in einem Polarisationsapparat 
im 1 dm-Rohr bei 18°. 

Bei Berechnung der Konstanten wurde der Endwert 
der Linksdrehung, L, fiir jede Zuckerlésung aus der Rechts- 
drehung R der angewandten Zuckerldsung nach der Formel 


berechnet: 
L=R (0,44—0,005 t) 


wo t die Temperatur der Lésung bei der polarimetrischen 


Ablesung bedeutet. 
Im Anhang zu dieser Arbeit findet man die Beobachtungen 


angegeben, welche zur Ermittlung der im Text mitgeteilten 
Konstanten gefiihrt haben. 


Ergebnisse. 


Bereits der erste Versuch zeigte eine bedeutende 
Hemmung, welche durch den Harn einer zuckerkranken 
Patientin, Olga Ohl., erzielt wurde. Zuckergehalt dieses diabeti- 
schen Urins im Mittel 3°/o; tagliche Zuckerausscheidung 45 g; 
tiigliche Harnmenge 1500 ccm. 

Die Mischung, in welcher die Inversion vorging, war 


folgende: 


10 ccm 20°/oige Rohrzuckerlésung, 
10 » 5 »  Lésung von KH,PQ,, 
20 » Wasser bezw. Harn, 

20 » Invertaselésung. 
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Versuch 1. 
Invers.-Konst. proz. Erniederung 
Wasser ... 237 
Harn Olga Ohl. 138 58 


Beim zweiten Versuch wurden nur 10 ccm Invertaselésung 
angewandt, soda 50 ccm Mischung entstanden. 


Versuch 2. 
Invers.-Konst. proz. Erniederung 
Wasser ...... .127 
Diabetes-Patient: Jon. . 77 60,6 
zuckerfreier Normalharn 50 39,4 


Der Diabetes-Patient hatte eine tagliche Zuckerausschei- 
dung von 165 g; tigliche Harnmenge im Mittel 3000 ccm. 

Es ist hier zunichst besonders zu beachten, daf die Hem- 
mung durch den zuckerfreien Urin starker war als durch den 
zuckerhaltigen. Da die mittlere Tagesquantitat des betreffenden | 
Patienten 3000 ccm betragt, konnte dies auf der grdferen 
Verdiinnung der hemmenden Substanz in diesem Harn beruhen. 

Es wurde nun zunichst untersucht, welche der normalen 
Harnbestandteile diese Wirkung hervorbringen kénnen. 


Ein Vergleich mit einer 2°/oigen wiasserigen Lésung von 
Harnstoff ergab, dafi dieser Koérper eine derartige Wirkung 
nicht hervorruft. Es betrug némlich die Konstante K - 10-4 
(Versuch 3): mit Wasser 161, mit Harnstofflésung 154. 

Ein ebenso negatives Resultat wurde erhalten, als der 
Vergleich zwischen reinem Wasser und einer Harnstofflésung 
angestellt wurde, welche mit Harnséure gesittigt war. Die 
Konstanten betrugen namlich (Versuch 4) 

mit Wasser 73,  Lés. v. Harnsiure 70. 

Auch andere organische Harnbestandteile erzeugten in der 
Menge, in welcher sie natiirlich vorkommen, keine Wirkung. 
So ergab sich (Versuch 5): 

Wasser .... 150 
0,05 g Kreatinin 152 
0,05 g Kreatin . 150 
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Es wurde nun ein Vergleich mit einer Losung ausgefiihrt, 
welche der Zusammensetzung des Harns entspricht. Sie enthielt 
in 250 ccm Wasser (Versuch 6): 


2,3 g NaCl 0,1 g CaCl, (wasserfrei) 
0,9 g K,SO, 0,2 g MgCl, kryst. 
0,4 g KH,PO, 5,0 g Harnstoff 

mit Weneer.. . 1.» + 127 


Salzlésung entspr. Urin 99 


Wie ersichtlich, ist auch hier die Erniedrigung bedeutend 
geringer als diejenige, welche mit natiirlichem Harn erreicht 
wird. Die letzteren Versuche wurden noch durch folgende 
Einzelbestimmungen erganzt (Versuch 7) : 

We «ce eR ee we aU 101 
0,020 Calciumchlorid, wasserfrei 101 
0,080 kryst. Magnesiumchlorid . 98 


Das gleiche Ergebis zeigte Versuch 8. 
Wasser. . 118 0,472 g NaCl 
0,472 NaCl 104 0,02 g CaCl, 

Der angewandte, zuckerfreie «<Normalurin» hatte eine 
ganz leicht alkalische Reaktion. Wir wollten uns durch einen 
besonderen Versuch tiberzeugen, daf der Zusatz von Phosphat- 
losung bei unseren Versuchen hinreichend war, um den geringen 
Acidititsunterschied gegen die neutrale Wasserlésung auszu- 
gleichen. (Versuch 9.) 

50 ccm Normalurin wurden mit 0,7 ccm einer 4-norm. 
Salzsiurelésung auf einen solchen Séuregrad gebracht, da die 
Mischungen Wasser—Phosphat und Urin—Phosphat gleich sauer 
waren; es entsprach die Aciditaét in beiden Fallen dem Expo- 
nenten p,, = 4,8. 

Bei dieser Versuchsreihe wurde fiir K - 104 erhalten 

Wasser ... 182 
Urin p, = 4,8 73 
Urin p, = 5,6 69 

Dies zeigt, da die Unterschiede der Aciditat, welche im 
Verlauf der Untersuchung bei Anwendung verschiedener Urine 
auftraten, einen so geringen Einflu8 auf die erhaltenen Inversions- 


105 
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konstanten hatten, daB dieselben nicht in Betracht gezogen zu 
werden brauchen. Die Aciditaéten schwankten bei den ver- 
schiedenen sonstigen Versuchen zwischen p,, = 4,8 und 5,4. 

Es wurden als wirksame Substanzen bei der gesuchten 
Giftwirkung nun die Gallensduren in Betracht gezogen. Bei der 
in unseren Versuchslésungen herrschenden Aciditaét ist die 
Léslichkeit sowohl der reinen Gallenséiuren, wie Cholsdure, 
als auch der natiirlichen Gemische aus Gallensteinen aufer- 
ordentlich gering, und es wurde aus diesem Grunde keine 
Giftwirkung erzielt. (Versuch 10.) 

Da& Gallenstoffe an dem hier studierten Effekt wesentlich 
beteiligt sind, war schon dadurch unwahrscheinlich geworden, 
dafi der Harn eines stark an Ikterus leidenden Diabetikers — 
(G. O. Fors.), welcher uns vom Chef der inneren Abteilung des 
hiesigen Serafimer-Lazarettes, Prof. I. Holmgren, zur Verfiigung 
gestellt wurde — keine wesentlich hdéhere Giftwirkung zeigte 
als normaler Harn. Im Versuch 11 erhalten wir fiir K - 104: 


Wasser 20,3 Urin 4,1. 
Beim Vergleichsversuch 12 mit Normalurin ergab sich: 
Wasser 74 Urin 18. 


Dies entspricht einer Hemmung auf 20°/o bezw. 24°/o. 

Uber den Einflu8 der Harnfarbstoffe gibt der folgende 
Versuch einen Anhalt. 

Normaler Harn wurde dreimal mit der doppelten Menge 
Chloroform im Scheidetrichter ausgeschiittelt. Hierauf wurde 
das Chloroform abgelassen und schlieBlich aus der wasserigen 
Lésung durch Einleiten von Luft entfernt. 

Der so behandelte Harn wurde mit unbehandeltem ver- 
glichen. Es zeigte sich hierbei, daB die hemmende Wirkung 
des normalen Harns nicht bedeutend abgenommen hatte. Fiir 
K - 104 erhielten wir (Versuch 13): 


Extrahierter Harn: 46. Nicht extrahierter Harn: 29. 


Um Anhaltspunkte tiber den Loésungszustand der wirk- 
samen Substanz zu gewinnen, wurde untersucht, ob dieselbe 
durch Tierkohle absorbiert wird. Es wurden ca.: 75 ccm 
Urin mit 2 g Tierkohle auf 80° wahrend 2 Stunden erhitzt, 
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Es wurde nun ein Vergleich mit einer Lésung ausgefiihrt, 
welche der Zusammensetzung des Harns entspricht. Sie enthielt 
in 250 ccm Wasser (Versuch 6): 


2,3 g NaCl 0,1 g CaCl, (wasserfrei) 
0,9 g K,SO, 0,2 g MgCl, kryst. 
0,4 g KH,PO, 5,0 g Harnstoff 

mit Wasser. .... 127 


Salzlésung entspr. Urin 99 


Wie ersichtlich, ist auch hier die Erniedrigung bedeutend 
geringer als diejenige, welche mit natiirlichem Harn erreicht 
wird. Die letzteren Versuche wurden noch durch folgende 
Einzelbestimmungen erganzt (Versuch 7): 

a ee ee 
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0,080 kryst. Magnesiumchlorid . 98 


Das gleiche Ergebis zeigte Versuch 8. 
Wasser. . 118 0,472 g NaCl 
0,472 NaCl 104 0,02 g CaCl, 

Der angewandte, zuckerfreie «Normalurin» hatte eine 
ganz leicht alkalische Reaktion. Wir wollten uns durch einen 
besonderen Versuch tiberzeugen, daf der Zusatz von Phosphat- 
losung bei unseren Versuchen hinreichend war, um den geringen 
Acidititsunterschied gegen die neutrale Wasserlésung auszu- 
gleichen. (Versuch 9.) 

50 ccm Normalurin wurden mit 0,7 ccm einer 4-norm. 
Salzsiurelésung auf einen solchen Séuregrad gebracht, da8 die 
Mischungen Wasser—Phosphat und Urin—Phosphat gleich sauer 
waren; es entsprach die Aciditét in beiden Fallen dem Expo- 
nenten p,, = 4,8. 

Bei dieser Versuchsreihe wurde fiir K - 104 erhalten 

Wasser ... 182 
Urin p, = 4,8 73 
Urin p, = 5,6 69 

Dies zeigt, dafi die Unterschiede der Aciditaét, welche im 
Verlauf der Untersuchung bei Anwendung verschiedener Urine 
auftraten, einen so geringen Einflu8 auf die erhaltenen Inversions- 
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konstanten hatten, daB dieselben nicht in Betracht gezogen zu 
werden brauchen. Die Aciditaéten schwankten bei den ver- 
schiedenen sonstigen Versuchen zwischen p,, = 4,8 und 5,4. 

Es wurden als wirksame Substanzen bei der gesuchten 
Giftwirkung nun die Gallensdéuren in Betracht gezogen. Bei der 
in unseren Versuchslésungen herrschenden Aciditét ist die 
Léslichkeit sowohl der reinen Gallensiuren, wie Cholsaure, 
als auch der natiirlichen Gemische aus Gallensteinen aufer- 
ordentlich gering, und es wurde aus diesem Grunde keine 
Giftwirkung erzielt. (Versuch 10.) 

Daf Gallenstoffe an dem hier studierten Effekt wesentlich 
beteiligt sind, war schon dadurch unwahrscheinlich geworden, 
daf der Harn eines stark an Ikterus leidenden Diabetikers — 
(G. O. Fors.), welcher uns vom Chef der inneren Abteilung des 
hiesigen Serafimer-Lazarettes, Prof. I. Holmgren, zur Verfiigung 
gestellt wurde — keine wesentlich hdéhere Giftwirkung zeigte 
als normaler Harn. Im Versuch 11 erhalten wir fiir K - 104: 


Wasser 20,3 Urin 4,1. 
Beim Vergleichsversuch 12 mit Normalurin ergab sich: 
Wasser 74 Urin 18. 


Dies entspricht einer Hemmung auf 20°/o bezw. 24°/o. 

Uber den Einflu8 der Harnfarbstoffe gibt der folgende 
Versuch einen Anhalt. 

Normaler Harn wurde dreimal mit der doppelten Menge 
Chloroform im Scheidetrichter ausgeschiittelt. Hierauf wurde 
das Chloroform abgelassen und schlieBlich aus der wiasserigen 
Lésung durch Einleiten von Luft entfernt. 

Der so behandelte Harn wurde mit unbehandeltem ver- 
glichen. Es zeigte sich hierbei, daB die hemmende Wirkung 
des normalen Harns nicht bedeutend abgenommen hatte. Fiir 
K - 104 erhielten wir (Versuch 13): 


Extrahierter Harn: 46. Nicht extrahierter Harn: 29. 


Um Anhaltspunkte tiber den Loésungszustand der wirk- 
samen Substanz zu gewinnen, wurde untersucht, ob dieselbe 
durch Tierkohle absorbiert wird. Es wurden ca.: 75 ccm 
Urin mit 2 g Tierkohle auf 80° wiahrend 2 Stunden erhitzt, 
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und nach Abkiihlung und Filtration der Kohle wie friiher 
untersucht, bezw. mit Wasser verglichen. Versuch 14: 
Vorbehandelter Normalurin K - 104 = 26 
a. a a a es 
Das entspricht einer Hemmung auf 65°/o. 

Eine starke oder gar vollstindige Absorption wurde 
durch die Behandlung mit der Tierkohle, trotz des grofen 
Uberschusses dieses absorbierenden Mittels iiber die vermut- 
liche Menge des Giftes nicht erzielt. Dies schlieBt zwar die 
Kolloidnatur des Giftes nicht ganz aus, macht sie aber immer- 
hin weniger wahrscheinlich. 

Anderseits zeigten Dalysierversuche, daB die hemmende 
Substanz nur in sehr geringem Grade Pergament- und Kol- 
lodium-Membrane passiert. 

Nach 20stiindiger Dialyse von 50 ccm Harn gegen flieBen- 
des Wasser wurde dieses in der gewOhnlichen Weise unter- 
sucht!) und verglichen. Es ergab sich eine Hemmung’ von 
112 auf 58, d. h. bei Korrektion wegen der VolumvergréfBe- 
rung auf 45°/o. 

Wie der folgende Versuch 15 zeigt, ist die gesuchte 
Substanz kochbestiindig, also kein Eiweifk6rper. Der Urin 
wurde wihrend einer !/2 Stunde auf 98° erhitzt und nach 
dem Abkihlen mit dem nicht erhitzten Urin verglichen. Ver- 


such 15: 
Normalurin unerhitzt K -10* = 115 


Normalurin erhitzt. . .. . .103 
a 


Die Bindung zwischen dem _ untersuchten Hemmungs- 
kérper und dem Gift scheint sich sofort vollstandig herzu- 
stellen; jedenfalls tritt die Hemmung innerhalb weniger Minuten 
ein, und eine langere Einwirkung des Giftes auf die Invertase 
ist jedenfalls von keiner Steigerung der Giftwirkung begleitet, 


') Bei diesen Versuchen wurde die auffallende, noch weiter zu 
verfolgende Beobachtung gemacht, dafi der dialysierte Urin, welcher 
selbst keine optische Drehung zeigte, die spezifische Drehung der Glukose 
in Gegenwart von Phosphat erniedrigte. 
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eine Inkubationszeit l4Bt sich also nicht feststellen. (Ver- 


such 16): 
Weeeer. . . cee et oe we « oe 1D ee 
Urin unmittelbar zugesetzt ..... . 22 


Urin 2stiindiger Einwirkung auf — 21. 


Der folgende Versuch deutet darauf hin, da8 die hemmende 
Substanz in die Oberflaéche der lebenden Hefezellen eindringt. 
Wie der eine von uns frther gezeigt hat,') laBt sich die In- 
version des Rohrzuckers durch lebende Hefe quantitativ ebenso 
genau messen wie diejenige durch extrahiertes Enzym; auch 
diese Inversion durch lebende Hefe wird durch das unter- 
suchte Harngift gehemmt. (Versuch 17.)?) 

Der Versuch wurde in folgender Weise angestellt: 

70 ceom Wasser bezw. Harn 
20 cem Phosphatlésung 
10 g Rohrzucker 


90 ccm Mischung. 
Jeder Versuchskolben enthielt 20 ccm dieser Mischung 

+ 0,1 g lebende Hefe. In jedem Kolben wurde die Inversion 
durch 10 ccm 10°/oiger Sodalésung abgebrochen. Ein solcher 
Versuch ergab: 

Wasser 24,3 

Normalurin 11,8 
Es trat also eine Erniedrigung auf 47°/o ein. 





1) Diese Zeitschr., Bd. 71, S. 14, 1911. 

?) Die alkoholische Garung der Glukose durch lebende Hefe wurde 
dagegen durch die von uns untersuchten Harne — sowohl normale als 
diabetische — nicht beeinflubt. 

0,5 g frische Brauerei-Unterhefe wurde in einer Mischung von 
10 ccm 5°%oiger KH,PO,-Lésung und 50 ccm Wasser bezw. Urin auf- 
geschlimmt, welcher 4 g Glukose zugesetzt waren. Die Kohlensidure- 
entwicklung wurde volumetrisch verfolgt. Temp. 25°. 


Minuten Harnversuch Wasserversuch 
30 6,2 ccm CO, 8,7 ccm CO, 
60 11,0 >» » 135 >» » 
120 24,4 >» » 22,2 >» » 

150 29,55 >» » 290 >» » 


180 36,3 > » 35,8 >» >» 
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Mit der Zuckerausscheidung bei Diabetes mellitus hangt 
weder das Auftreten eines Hemmungskorpers im Urin noch 
der Grad der Hemmung zusammen; bei den von uns unter- 
suchten Fallen hemmt der zuckerfreie Urin meist starker als 
derjenige von zuckerkranken Personen ménnlichen oder weib- 
lichen Geschlechtes, wie folgende Zusammenstellung zeigt: 














Ursprung des Urins Versuch ‘gehalt noel teenunid lo 
o/, | versuch | versuch 
Normalurin 0. S.. .. . | 2,9,12,13; — Mittel 68 
Patient Olga Ohl.')... 1 2 138 237 42 
+ ME oe ws 19 3,2 39 96 59 
»  Sigfrid Ohl... . 18 _- 14 46 69 
>» Knut Toérng.. . . 18 3,5 18 46 61 
>» Gustaf O. Forsl. . 11 6 4,1 20,3 80 
>» Anders G.Jon. . 12 4.5 32 74 57 

















Die Versuche 2, 9, 12, 13 mit Normalurin zeigen, da8 zu 
verschiedenen Tagen und Tageszeiten gewonnener Urin “einer 
gesunden Person hinsichtlich der untersuchten Hemmung recht 
erheblich schwankt, was nicht auffallend ist, da ja der Gehalt 
fast aller normalen Urinbestandteile taglichen Schwankungen 
unterworfen ist. 

Wir wollen bei dieser Gelegenheit bemerken, da8 wir 
einstweilen nur die unter analogen Bedingungen gewonnenen 
Hemmungswirkungen quantitativ vergleichen. Wir kénnen aus 
unseren Zahlen noch nicht auf die relative Giftmenge in den 
betreffenden Urinproben schlieBen, da noch nicht festgestellt 
worden ist, ob Giftwirkung und Giftmenge proportional sind, 
bezw. in welcher Weise die Hemmung von der Menge Gift 
und der Menge Enzym abhangt. 

Die gefundene Hemmung der enzymatischen Zucker- 
inversion veranlaBte uns, zu untersuchen, ob auch andere Enzyme 
durch den gleichen Harnbestandteil inaktiviert werden. Diese 
Versuche haben bis jetzt nur orientierenden Charakter. 





‘) Bei diesem Versuch war die Urinkonzentration geringer (20 ccm 
auf 60 ccm Mischung, siehe Tabelle). 
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2. Hemmung der Katalase. 


Wir arbeiteten mit Katalase aus Hefe und untersuchten 
die Verzégerung, welche die enzymatische Spaltung von Wasser- 
stoffsuperoxyd durch Zusatz von Urin erfihrt. 


Es wurden gemischt: 
5 ccm Katalaseloésung, verdiinnt 
5 ccm 10°/oige H,O,-Lésung 
20 ccm Wasser bezw. Harn 
Aus dieser Mischung wurden von Zeit zu Zeit Proben von 
je 5 ccm entnommen und mit 0,10 norm. Permanganat titriert. 


































































































Verbraucht Kubikzentimeter KMnQ, 
Minuten per ccm Lésung 
Wasserversuch Harnversuch | Harnversuch korr. 
2 1,32 1,52 | 1,44 
15 0,70 0,90 0,82 
30 0,50 0,72 0,64 
45 0,38 0,64 0,56 
Der in den titrierten 
Proben enthaltene Harn 
g (?/s ccm) verbrauchte 
Rf X\ selbst 0,08 cem Per- 
N manganatlosung. 
N CSG, Die Hemmung durch 
L mm, den Harn wird aus 
N ie toh obiger Tabelle und aus 
™ Fig. 1 ersichtlich. Sie 
he betragt rund 25°/o, ist 
Minuten = 78 30 YS 


also schwicher als die 


Hemmung der Invertase, aber doch deutlich nachweisbar. Be- 
sondere Versuche zeigten, daB diese Hemmung nicht durch den 
Harnstoff und die anorganischen Salze des Harns_hervor- 
gerufen wird. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCVIII. 15 
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Bei obigem Versuch wird die Zersetzung des Wasser- 
stoffsuperoxyds sehr langsam, bevor alles Superoxyd ver- 
braucht ist. Wie der folgende Versuch zeigt, riihrt dies davon 
her, dafi wahrend der enzymatischen Reaktion das Enzym 
selbst zerstOrt wird. 























Setzt man nach einiger “ 
mer . 21 
Zeit neues Enzym zu, iS Fig 2 
so geht die Zersetzung 5 
weiter. S SS 

. & — 

Gemischt: 10 cms & \ 

* a 

Katalaselésung-++8cem = & — 









































10°/oige H,O,-Lésung Minuten20 40 60 @ 100 
+- 40 ccm Harn. 


Die Proben wurden wie beim ersten Versuche be- 
handelt. Nach Verlauf der 45 Minuten langen ersten Periode 
wurden noch 5 cem Katalaseldsung der Versuchsfliissigkeit 
gegeben und fiinf weitere Proben genommen. 





























Permanganatver- 
Zeit 1 
' " Kubikzentimeter Permanganat brauch des Harnes Differenz 
Minuten in entsprechenden 
Konzentrationen 
2 1,24 0,08 1,16 
15 0,78 0,70 
30 0,62 0,54 
45 0,54 0,46 
50 0,44 0,50 0,07 0,43 
60 0,28 0,32 0,25 
‘i (58—20) + 5 
75 0,17 ¢ 0,19 0,12 
58—20 
90) 0,12 0,14 0,07 
105 0,09 0,10 0,03 














3. Versuche mit Amylase. 


Die Versuche wurden genau nach der sehr empfehlens- 
werten Methode von Wohlgemuth ausgefiihrt. 
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Die Amylase wurde durch Extraktion frisch gekeimter 
Gerste gewonnen; der Extrakt wurde verdiinnt. Es wurden 
gemischt: 10 ccm Amylaselésung +- 20 ccm Wasser bezw. 
Urin. Die Reagenzréhren wurden bei Versuch 1—4 mit folgen- 
den Mengen Amylasegemisch beschickt: 


Nr. 1 2 3 4 5 6 
1eem 0,5cem 0,38 cem 0,2 cem 0,1 cem 0,05 ccm 


Hierzu wurden 5 cem einer 1°/oigen Starkeldsung gesetzt. 
Indikator: 1°/oige Jodlésung. 

Wir geben die Ergebnisse unserer Versuche genau nach 
dem Vorgang von W ohlgemuth wieder, dessen Arbeit hiertiber 
nachzusehen ist. 



































Versuch 1. 
Versuchstemperatur: 40°. Versuchszeit: 30 Minuten. 
Lésung | Limesprobe D | Aciditét py 
| 
ee 4 25 7,0 
pe 4 | 7,5 
Kaliumphosphatlésung') . . . . 5 50 5,8 
Urin des Diabetikers Anders 
Wirkung nicht 
a a a <5 7,0 
Versuch 2. 


Versuchstemperatur: 40°. Versuchszeit: 30 Minuten. py = 5,8. 











Lésung Limesprobe D 
Phosphatlédsung ......... 5 50 
po a a 4 25 
Urin des Diabetikers Anders G. Jon. | Wirkung nicht beobachtet | < 5 
Urin des Diabetikers Olga Ohl. . . 4 25 








Urin des Diabetikers Nord. .... 4 25 


’) Die Konzentration des Phosphates entsprach der Phosphat- 
konzentration des Urins. 


15* 
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Versuch 3 und 4. 


Versuchstemperatur: 40°. Versuchszeit: 30 Minuten. p;, = 5,8. 




















Lésung | Limesprobe D 
Phosphatlésung. ....... 5 50 
Normalurin, 1 Tag alt. ....... 4 25 
eee ee ee re ee 6 100 
Urin des Diabetikers Anders G. Jon. . 6 100 





Versuch 5. 
Beschickung der Roéhren: 0,7 0,6 0,5 0,4 0,3 0,2 0,1 
+ 5 ccm Starkelésung. 
Versuchstemperatur: 40°. Versuchszeit: 60 Minuten.  p,,; = 5,8. 

















Lésung Limesprobe D 
PhosphatiGeumg . - 6 60 st ew ws 5—6 20 
Normalurin ...... Ls aa eo 7 50 
Urin der Diabetikerin Olga Ohl... . 4 12,5 


Aus diesen Zahlen ergibt sich, dafi der Harn eine Sub- 
stanz enthilt, welche die Amylase-Wirkung hemmt. Die 
quantitative Ermittlung des relativen Gehaltes an dieser Sub- 
stanz wird dadurch sehr erschwert, dafB Harn aufer dem 
Phosphat, dessen erheblich aktivierende Wirkung auf Amylase 
ja bekannt ist, auch andere, vermutlich noch starkere Aktiva- 
toren enthiilt, welche auch grofen Schwankungen unterworfen 
zu sein scheinen. 

Bei einem Versuch (Nr. 1—2) enthielt der Harn eines 
Diabetikers, Anders G. Jon., offenbar eine aufergewohnlich 
grofe Menge der hemmenden Substanz, indessen war diese 
Erscheinung wenige Tage darauf verschwunden. Das Auftreten 
dieser Substanz wird spéter noch weiter verfolgt werden. 

Im Anschlu8 an die erwahnten Versuche haben wir auch 
die eigene Amylasewirkung einiger Diabetikerharne untersucht 
und mit einem zuckerfreien Normalharn verglichen. 


OO 














Sh ne nae a 
ae 
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Versuch 6. 
Die Réhren wurden beschickt mit: 
2 1 0,5 0,25 010 und 0,05 ccm Harn -+- 5 ccm Stirkelésung. 
Versuchszeit: 24 Stunden. Temperatur: 40°. Py = 68. 
































Lésung | Limesprobe | D 
pO ee ; 5 | 50 
Harn, Diabetiker Anders G. Jon. .. . Keine Wirkung | < 2,5 
Harn, Diabetiker Olga Ohl. ... . .- 1 | 2,5 
Harn, Diabetiker Nord. ....... 1 | 2,5 


Zunichst fallt der grofBe Unterschied auf zwischen der 
Amylasewirkung des Normalharns und der zuckerhaltigen Harne. 

Es liegt natiirlich nahe, zu vermuten, dal diese Ergeb- 
nisse nicht direkt den relativen Amylasegehalt ausdriicken, 
sondern durch den Gehalt der verschiedenen Harne an Hem- 
mungskorper stark beeinfluf{t sind. In welcher Weise, labt 
sich noch nicht sagen; unsere oben mitgeteilten Versuche sind 
mit relativ sehr viel groéSeren Enzymmengen ausgefthrt, als 
irgend ein Harn enthalt; sie mitissen mit weiteren Versuchen 
ergiinzt werden. 

Immerhin bestatigt sich das experimentelle Resultat von 
Wohlgemuth, dafi Diabetikerharn schwichere Amylasewirkung 
zeigt als Normalharn. 


Uber die Existenz von Enzymgiften oder Enzymparaly- 
satoren im normalen oder pathologischen Harn liegen bis jetzt 
in der Literatur, so weit wir sehen konnten, keine Angaben vor. 

Dagegen ist schon lange bekannt, daB der Harn Stoffe 
enthalt, welche unter verschiedenen Bedingungen in den Tier- 
kérper eingeftihrt, z. B. bei Injektion in die Blutbahn, als Gifte 
wirken, und zwar ist eine solche Giftwirkung des Harns keines- 
wegs unerheblich!) oder auf pathologische Fille beschrankt. 

Welcher Stoff. oder richtiger, welche Stoffe hier in erster 
Linie ihre Wirkung fufern, ist noch nicht niaher endgiiltig 





‘) Absolute Bestimmungen der Harngiftigkeit, wie sie Bouchard 
vorgeschlagen hat (Bestimmung der Kilo Kaninchengewicht, auf welches 
die vom Kilo Kérpergewicht in 24 Stunden ausgeschiedene Harnmenge 
tédlich wirkt), geben keine wissenschaftlich brauchbaren Aufschliisse. 
Siehe von Noorden, Handb., 2. Aufl., Bd. 1, S. 1020, 1907. 
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klargelegt. Sieht man von der Giftwirkung des Kaliumions 
ab, so kommen von eigentlichen Giftstoffen neben den Harn- 
farbstoffen organische Basen verschiedener Konstitution in 
Betracht; so das von Kutscher und seinen Mitarbeitern auf- 
gefundene Methylguanidin, ferner Dimethylguanidin, Novain, 
Reduktonovain, Mingin, Vitiatin, weiter Histidin und Imidazol- 
aminoessigsdure. 

Auch alkaloidartige Korper sind, besonders von fran- 
zosischen Forschern, Bouchard, Lépine u. a., im Harn ge- 
funden worden. Im pathologischen Harn kommen zweifellos 
Ptomaine vor (Ewald, Jacobson, Griffiths, Albu), welche 
an der Giftwirkung des Harns wohl beteiligt sind. 

Uber spezielle Giftwirkung bei Diabetes-Harn scheint 
nichts bekannt zu sein. 

G. Perrin!) kam zu dem Resultat, da’ die Giftigkeit 
des menschlichen Harns umgekehrt proportional seiner Ober- 
flachenspannung ist. Da sowohl Gallenséuren wie auch Alka- 
loide allgemein eine starke Anderung der Oberflachenspannung 
des Wassers hervorrufen, so ware es nicht auffallend, wenn 
eine Beziehung zwischen Oberflachenspannung und Toxicitat 
hervortritt; ob aber eine wirkliche Proportionalitét zwischen 
den genannten Grdfen besteht, mag bei der gewif nicht ein- 
fachen Art der Erscheinung und bei dem einstweilen noch 
unzureichenden Versuchsmaterial dahingestellt bleiben. 

Natiirlich haben wir vielfach erwogen, ob die studierte 
Hemmung, besonders diejenige der Invertase, nicht auf der 
Bindung eines Kolloids an das Enzym beruht, und also in 
naher Beziehung zu den Enzymhemmungen steht, welche Hedin 
und sein Schiiler A. Eriksson?) eingehend studiert haben. ) 
Bis jetzt haben wir keine Anhaltspunkte fiir diese Annahme 
gefunden. Die Dialysierfahigkeit unserer Substanz ist zwar 





1) Thése, Lyon 1906. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 324, 1911. 

*) Anm. bei der Korrektur: Auf die neueste Literatur, die dem 
einen von uns gegenwirtig nicht zuginglich ist, besonders auf die Unter- 
suchungen aus dem Harriman Research Lab. (Griffin und Nelson), 


werden wir spdter zuriickkommen. 
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gering, was auf hohes Molekulargewicht hindeutet, indessen 
ist anderseits zu erwagen gewesen, dal} die Substanz von 
Kohle wenig adsorbiert wird, kochbestindig ist und auch nach 
dem Knochen durch Filtrierpapier nicht zuriickgehalten wird. 


Ergebnisse. 


In normalen und pathologischen Harnen tritt ein Stoff 
auf, welcher auf Emzymreaktionen stark hemmend wirkt. 

Der Stoff ist kochbestaéndig, wird von Tierkohle nur in 
geringem Grad adsorbiert, und wird dem Harn durch Aus- 
schiitteln mit Chloroform nur in geringem Grad entzogen. 

Der Hemmungskorper tritt in stark wechselnden Mengen 
auf, und zwar variiert sowohl der Harn eines gesunden Menschen 
hinsichtlich der enzymhemmenden Wirkung, als besonders die 
durchschnittliche Wirkung verschiedener pathologischer Harne. 

Mit dem Zuckergehalt bei Diabetes mellitus konnte kein 
Zusammenhang festgestellt werden. Die normalen und patho- 
logischen Enzymwirkungen von Harnen diirften durch diesen 
Hemmungskorper wesentlich beeinflu&t sein. 

Das experimentelle Resultat von Wohlgemuth, dab 
Diabetikerharn eine schwachere Amylasewirkung zeigt als 
Normalharn, bestatigt sich. 





























Anhang. 
Versuch 1. 
20 ccm Harn Olga Ohl. in 
Wasser 60 ccm Mischung 
mn} a |i , 132+049 , | at |1 , 1,34+049 ,, 
Drehung | t — log a + 0,49 = Drehung | t a +049" - 
0 1,32 = 1,34 -- 
5 — —_ 1,07 139 
10 0,57 232 0,84 138 
15 — _ 0,66 135 
20 0,10 243 0,47 140 
o | — 040 So te.» — 
Mittel: 237 138 





1) Die Ablesungen sind mit der Eigendrehung des Harnes ver- 
mindert. Dieselbe betrug in entsprechender Konz. 0,44°. 
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Versuch 2. 


20 ccm Harn in 50 ccm Mischung. 


————————————————————————— 

























































































t Wasser Harn Jon. Harn Norm. 
— Drehung Konstante Drehung ) Konstante Drehung Konstante 
0 1,57 | — 1,57 — 1,55 -- 
10 1,04 | 122 1,22 77 1,32 49 
20) 0,62 | 126 0,96 73 1,13 47 
30 0,27 | 133 0,65 80 0,87 5d 
2 |—059 | — — eee — 0,59 ot 
Mittel: 127 77 50 
Versuch 3. 
t 20 ccm Wasser 20 ccm Harnstofflésung 
min. - | sn 
Drehung | Konstante Drehung Konstante 
0 1500 | bie 1,48 -_ 
10 0,87 | 156 0,89 146 
20 0,39 | 164 0,41 158 
30 0,08 | 165 0,10 159 
Mittel: 161 154 
Versuch 4. 
20 ccm Harn in 65 ccm Mischung. 
t 50 ccm Wasser 50 ccm Harnsdurelésung 
min Drehung | Konstante Drehung Konstante 
0 1,96 ~ 1,97 -~ 
10 1,58 67 1,56 72 
20 1,18 75 1,25 68 
30 0,87 76 0,94 71 
on — 0,70 -- — 0,70 _ 
Mittel: 73 70 


') Eigendrehung des Harnes 0,91°. 
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Versuch 5. 


EE 


50 ccm Wasser 


Drehung | Konstante 


+- 0,05 g Kreatinin 


Drehung | Konstante 
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-++- 0,05 g Kreatin 


; | 
Drehung | Konstante 




















‘oa | =~ 194 | — 
1,21 | 144 1,18 | 147 
062 | 150 | O61 | 182 
018 | 159 019 | 157 

Mittel: 150 152 


Versuch 6. 


| 


im i = 
120 141 
0,61 | 151 
0,19 | 157, 
150 


‘CURD 




















t 50 ccm Wasser 50 ccm Lésung 
min Drehung | Konstante Drehung | Konstante 
0 1,90 _ 1,97 — 
10 1,28 118 1,45 | 94 
20 0,76 125, 0,98 | 100 
30 030 | 1388 | 062 | 102 
Mittel: 127 99 


Versuch 7. 





FE ____ 


Drehung | Konstante 


Wasser 


0,02 g CaCl,, gek. 


Drehung | Konstante 


0,08 g MgCl,, kryst. 


Drehung | Konstante 























1,97 we 198 | = 
146 | 96 142 | 102 
0,96 | 103 1,00 | 99 
0,61 103 0,63 101 

Mittel: 101 101 








1,96 me 
1,43 97 
1,00 97 

| 0,62 101 
98 
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Versuch 8. 








Wasser 





+ 0,4723 g NaCl 





+ 0,4724 g NaCl 
-++ 0,02 g CaCl,, gek. 





























Drehung |Konstante Drehung Konstante Drehung |Konstante 
1,97 — 1,94 -- 1,95 — 
1,35 115 1,41 97 1,42 97 
0,83 121 0,91 107 0,92 107 

048 | 118 0,55 108 0,52 112 

Mittel: 118 104 10a 
Versuch 9. 





——— 


min. 


50 ccm Wasser 


50 ccm Harn, sauer 


50 ccm Harn 





Drehung | Konstante 


Drehung | Konstante 


Drehung Konstante 























1,93 - 1,93 - 19% | — 

1,06 175 1,53 72 1,55 71 

0,44 181 1,22 68 1,22 70 

0,00 | 191 0,83 78 0,94 67 

Mittel: 182 73 69 
Versuch 10. 











50 cem Wasser 


50 ccm Lésung von Gallen- 


























stein 
min 
Drehung | Konstante Drehung Konstante 
0 1,97 — 1,97 — 
10 1,23 igi 1 1,24. 139 
20 0,67 145 0,67 145 
Mittel: 143 142 
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Versuch 11. 
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t 50 ccm Wasser 50 ccm Harn 
min —_—_——__———_ — 
Drehung | Konstante Drehung') | Konstante 
0 1,97 — 2,05 — 
10 1,85 20,0 2,03 3,1 
20 1,73 20.5 2,005 3,6 
30 1,62 20,3 1,96 4,8 
60 — — 1,875 4.8 
Mittel : 20,3 4,1 
Versuch 12. 
t 50 ccm Wasser 50 ccm Harn A 50 ccm n-Harn B 
nin. —j|—- — — 
Drehung Konstante Drehung *)| Konstante Drehung | Konstante 
0 1,97 — 1,96 — 2,03 — 
10 1,56 72 1,77 32 1,92 17 
20 1,20 74 1,59 32 1,78 21 
30 0,89 75 1,44 32 1,72 17 
Mittel: 74 32 18 
Versuch 13. 








 ——7 
ee 














50 ccm Wasser 


30 ccm Harn mit 
CHCl, ausgesch. 
-+- 20 H,O 


30 ccm Harn 
-++- 20 ccm Wasser 





























min ; slessaabiiseg 
Drehung | Konstante Drehung |Konstante Drehung | Konstante 
0 1,98 1,96 —_ 1,97 — 
10 1,37 112 1,70 45 1,79 30 
20 089 | 113 1,43 48 1,65 28 
Mittel: 113 46 29 





1) Eigendrehung des Harnes — 0,04°. 
*) Eigendrehung des Harnes 1,83°. 
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Versuch 14, 





























t 50 ccm Wasser 50 ccm Harn 
min = , fm 
Drehung Konstante Drehung Konstante 

0 2,08 — 2,04 ae 
1d 1,73 39 1,82 24 
30 1,41 | 40) 1,62 28 
45 1,10 42 — — 
Mittel: 40 26 


Versuch 15. 





20 ccm Wasser 


Drehung |Konstante 


20 ccm Ungekocht 





Drehung ') Konstante 


Gekochter Harn 





Drehung |Konstante 






































1,55 -— 1,57 — 1,57 — 
0,84 175 1,12 102 1,16 92 
0,32 186 0,68 115 0,75 104 
— 0,04 194 0,30 128 0,40 113 
Mittel: 185 115 103 
Versuch 16. 
50 cem Wasser N-Harn 2-stiindige Vergift. 


Drehung Konstante 








Drehung |Konstante 


Drehung | Konstante 











1,99 - 
1,74 42 
1,50 44 
127 | 45 








2,00 - 
1,86 23 
1,76 21 
1,64 21 








1,98 sone 
1,85 22 
1,74 20 
1,64 20 





Mittel: 44 





') Eigendrehung des Harnes 0,84°. 








SBS = SR RSETTISID Heh ormneperaris Resa KE 
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Versuch 17. 


——=£Z=—{—=——————————— 




















t 70 ccm Wasser 70 cmm n-Harn 
— Drehung | Konstante Drehung | Konstante 
0 4,75 — 4,75 — 
20 4,08 24,0 4, 12,2 
30 3,75 24,6 4,27 11,3 
oo 1,66 — Fa ies 
Mittel: 24,3 11,8 


Versuch 18. 


aaa aa 


























t 50 ccm Wasser 50 ccm Harn A 50 ccm Harn B 
min Drehuug 'Konstante Drehung ') Konstante Drehung *) Konstante 
0 2,02 | in 2.02 st 2.01 _ 
10 1,75 | 46 1,94 13 1,90 18 
20 150 | 46 1,84 15 1,80 18 
30 1,28 | 46 1,76 15 168 | 19 | 
Mittel: 46 14 18 


Versuch 19. 


























t 50 ccm Wasser 50 ccm Harn 
min Drehung Konstante Drehung *) Konstante 
0 1,96 ses 1,97 ~ 
10 1,45 93 1,75 37 
20 1,00 7 1,52 40) 
30 0,66 | 97 1,34 —. 
Mitel: 96 8g 





se scene, 
Se an: as anager eae tae 


') Eigendrehung des Harnes A 


> > 


” 
” 


» > 


> 


» 





— 0,03° (Sigfrid Ols.) 
B -+ 1,40° (Knut Torng.) 
1,64° (Nord.) 











Chemische Untersuchungen iiber das spezifische pigmentbildende 
Ferment der Haut, die Dopaoxydase. 


Von 


Br. Bloch 





(Aus der dermatologischen Klinik in Basel. Direktor: Prof. Dr. Bruno Bloch.) 
(Der Redaktion zugegangen am 27. November 1916.) 


Vorbemerkung. 


Die Lehre von der Entstehung des Pigmentes — speziell 
des natiirlichen Hautmelanins — bildet noch heute, trotz den 
auferordentlich zahlreichen Untersuchungen der letzten Jahr- 
zehnte, eines der dunkelsten Kapitel der normalen und patho- 
logischen Physiologie. 7" 

Nur in bezug auf eine morphologische Streitfrage, 
nimlich den Ort der Pigmentbildung, beginnen sich die An- 
sichten insoweit zu kléren, als durch histologische und experi- 
mentelle Studien verschiedener Forscher (Jarisch, Wieting 
und Hamdi, Loeb, Winkler, Kreibich und besonders Mei- 
rowsky) wenigstens das sicher gestellt zu sein scheint, daB 
die Hauptmenge des Hautmelanins in der Epidermis selber, 
d. h. also in Zellen epithelialer Abkunft erzeugt wird. 

Ganz im Argen liegt dagegen noch die chemische Seite 
des Pigmentproblems. Obschon sich seit den ersten Versuchen 
von Nencki und seinen Mitarbeitern eine grofe Zahl von 
Forschern (ich nenne nur: v. Firth, Spiegler, v.Zumbusch, 
Piettre, Gessard, Neuberg, Jager, Eppinger) um die 
Ergriindung der Natur des Pigmentes bemiiht haben, so fehlt 
uns heute trotzdem noch jegliche sichere Kenntnis tiber seine 
Herkunft, Zusammensetzung und Bedeutung sowie iiber den 
Chemismus seiner Entstehung. Das geht schon aus dem Um- 
stande hervor, daf die verschiedensten Kérper von den einzelnen 
Forschern als Muttersubstanz des Melanins angesprochen werden: 
Tyrosin (Gessard, Durham), Adrenalin (Jager, Neuberg, 
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Meirowskyu.a.), Tryptophan(Spiegler,Eppinger, Fasalu.a.), 
daf ferner jeder Untersucher andere Analysenzahlen fir das 
fertige Pigment findet als seine Vorginger. Als Ursache der 
Pigmentbildung in der Haut ist vielfach, in Anlehnung an dhn- 
liche Vorginge bei Pflanzen und niederen Tieren, die An- 
wesenheit einer «T'yrosinase» angenommen worden; doch steht 
diese Hypothese bis heute auf einem durchaus unsicheren Boden, 
denn es ist noch niemandem gelungen, ein solches Enzym (dem 
wie der gut fundierten Tyrosinase bei Pflanzen und niederen 
Tieren als Funktion die Bildung eines dunklen Farbstoffes aus 
Tyrosin zukime) oder tiberhaupt ein Oxydationsferment in der 
Epidermis der hdheren Tiere, also dort, wo das Melanin tat- 
sichlich entsteht, nachzuweisen.') 

Durch meine eigenen Untersuchungen ist nun diese Sach- 
lage eine voOllig andere geworden und ich glaube behaupten 
zu dirfen, daf dadurch das Problem der Pigmentbildung in 
der Oberhaut des Menschen und der hodheren Tiere in ein 
neues und definitives Stadium geriickt ist. Die wichtigsten 
Ergebnisse dieser Studien (beziiglich deren ausfiihrliche Dar- 
stellung ich auf die Literaturangaben verweise) sollen hier, 
soweit sie zum Verstindnis der vorliegenden Arbeit notwendig 
sind, kurz skizziert werden: 

Werden tiberlebende Gefrierschnitte der Haut von Menschen 
oder Tieren mit einer 1—2°/oo wisserigen Liésung von 3,4- 
Dioxyphenylalanin?) («Dopa») behandelt, so tritt an be- 
stimmten Stellen eine vitale Reaktion, die «Dopareaktion», auf. 





*) Direkt positive Angaben tiber das Vorkommen einer Tyrosinase 
in der Haut von Sdugern finden sich nur bei Durham; sie sind durch 
Untersuchungen von Ducrey aus meiner Klinik als irrig erwiesen. 

*) Es kann entweder das natiirlich vorknmmende, optisch aktive 
(linksdrehende) Dioxyphenylalanin verwandt werden, welches von Guggen- 
heim zuerst aus Vicia faba rein dargestellt und in seiner Konstitution 
aufgeklirt worden ist -— die Substanz ist mir fiir meine Untersuchungen 
in héchst verdankenswerter Weise von der chemischen Fabrik F. Hoffmann- 
La Roche & Co. in Grenzach zur Verfiigung gestelli worden — oder das 
synthetische, racemische Dioxyphenylalanin, das ich mir nach dem Ver- 
fahren von Fromherz und Hermanns selbst hergestellt habe. Uber 
Unterschiede in der Wirkung dieser beiden Modifikationen vergl. vor- 
liegende Arbeit. 
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Die Dopareaktion besteht darin, daB das Dioxyphenylalanin 
durch Oxydation (+ Kondensation) in einen dunkeln (rauch- 
grauen, dunkelbraunen oder tiefschwarzen) Korper, das «Dopa- 
melanin», verwandelt wird; die Stellen, an welchen diese 
Reaktion stattfindet und das Dopamelanin gebildet und ab- 
gelagert wird, lassen sich daher, ebenso wie die Starke der 
Reaktion, aus dem Vorhandensein und dem Grad der Dunkel- 
farbung genau unter dem Mikroskop verfolgen. 

Die Oxydation des Dopa wird in den Granula der Leu- 
kocyten (in leukocytéren Zellinfiltraten der Haut und in Blut- 
ausstrichen) sowie in den Schweifdriisenzellen (und im SchweiB 
selbst) bedingt durch die Anwesenheit und Aktion des von 
Spitzer-Ré6hmann, Winkler, Schultze, Kreibich, Loele, 
v. Gierke u. a. entdeckten und studierten, seit laingerer Zeit 
unter dem Namen Phenolase oder Polyphenoloxydase 
(Battelli-Stern) bekannten, nicht spezifischen Oxydations- 
fermentes. In diesem Falle stellt die Anwendung des Dopa 
nur eine neue Methode zum Nachweis einer bereits bekannten, 
intracelluliiren Oxydase (eben der Phenolase) dar, die aller- 
dings allen bisher fiir denselben Zweck beniitzten Methoden 
(der Adrenalinmethode Kreibichs, der Indophenolblaumethode 
von Spitzer-R6hmann, Winkler und Schultze usw.) weit 
iiberlegen ist. 

Die eigentliche «Dopareaktion» sensu strictiori hat 
mit dieser Oxydation durch die Leukocyten- und Driisenzellen- 
-granula nichts zu tun. Sie ist ein durchaus spezifischer 
OxydationsprozeB, bedingt durch ein bisher vollig unbekanntes, 
intracellulares Oxydationsferment, die Dopaoxydase. 
Sie manifestiert sich nur in epithelialen Elementen der Haut 
und zwar ausschlieBlich im Protoplasma (nicht Kern) der 
Basalzellen (bei starker Reaktion auch der Stachelzellen) der 
Epidermis, des Follikeltrichters, der Zellen der 4uBeren Haar- 
wurzelscheide und der Haarmatrix, insoweit diesen Zellen 
die Fahigkeit, Pigment zu bilden, innewohnt. Das 
Protoplasma dieser Zellen ist also der ausschlieBliche Sitz des 
neuen Fermentes, der Dopaoxydase. 

Die Form der reagierenden Zellen entspricht entweder 
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derjenigen der normalen Epidermis- usw. Zellen, oder aber es 
handelt sich — dies trifft besonders hiufig, aber nicht stets 
bei stark reagierenden Zellen zu — um eigentiimliche dendriten- 
artig gebaute Zellen, mit langen, verzweigten Protoplasma- 
ausliufern, welche ebenfalls die Oxydase und mithin das dunkle 
Reaktionsprodukt enthalten, um sogenannte «Melanoblasten». 
Das in den fermenthaltigen Zellen gebildete und abgelagerte 
Dopamelanin ist darin entweder in diffusgeloster oder in granu- 
larer Form, oder in beiden Modifikationen zugleich vorhanden. 

Die Starke der Reaktion (und mithin des Fermentes) ist 
sowohl beim Tier, als auch beim Menschen schon unter 
physiologischen Verhiltnissen auBerordentlich variabel. Die 
Schwankungen hingen ab von individuellen und Rassen- 
eigentiimlichkeiten, von der Hautreaktion usw. und sind durch 
alle mdglichen, von aufen oder innen kommenden Reize 
bedingt. Es kommen schon bei gesunden, unter normalen 
Verhaltnissen lebenden Individuen alle Abstufungen von nega- 
tiver Reaktion (keine Andeutung von Bildung des Dopamela- 
nins) bis zu maximal gesteigerter (ganze Epidermis — tief 
dunkles, undurchsichtiges Band) vor. Die Reaktion bleibt 
stets absolut aus in Haut und Haaren albinotischer Tiere, 
resp. in den weifen Partien gefleckter Tiere. 

Sie kann an ein und derselben Epidermis, in demselben 
Hautschnitt von Zelle zu Zelle wechseln. Gewohnlich reagiert 
nur ein mehr oder minder grofer Teil der Basalzellen positiv, 
andere weniger oder auch gar nicht. Nur bei sehr starker 
Reaktion reagieren siamtliche Zellen der Malpighischen (und 
dann auch oft noch die der Stachelzell-) Schicht gleichmibig 
und kraftig positiv. Im allgemeinen besteht schon unter nor- 
malen Umstianden ein strenger Parallelismus zwischen Stirke 
der Dopareaktion und Grad der natiirlichen Dunkelfarbung 
(Pigmentation) der Haut (Beispiel: Negative Reaktion albino- 
tischer Haut und Haare). 

Die Variationsbreite der Reaktion ist noch gréfer und 
mannigfaltiger unter pathologischen Bedingungen, indem die 
Starke der Reaktion durch alle médglichen Einfliisse physi- 


kalischer, chemischer, infektidser usw. Natur geindert werden 
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kann. Auch diese Anderungen verlaufen im allgemeinen streng 
parallel mit den Anderungen in dem Pigmentationszustand 
der Haut. Die Starke der Reaktion (= Menge und Aktivitat 
des Fermentes) wird vor allem erhéht durch alle Reize akti- 
nischer Natur (Thorium-X, chemisch wirksame Lichtstrahlen 
usw.), welche erfahrungsgema$ auch die Pigmentation der 
Haut am meisten befOrdern, ferner durch manche entziind- 
liche Reize. Die Reaktion ist hochgradig im pigmentierten 
Naevus, negativ in den depigmentierten Flecken der Vitiligo. 

Aus allen diesen und einigen anderen (hier nicht ange- 
fiihrten) Tatsachen aft sich der SchluB ziehen, dab die Dopa- 
reaktion der Indikator ist fiir die Fahigkeit einer 
Zelle, normales Haut- und Haarpigment (Melanin) zu 
bilden. Die Ursache der positiven Dopareaktion (die 
«Dopaoxydase>») ist zugleich die Ursache der Pigment- 
erzeugung. Nur dort, wo, und in dem Mafe als die 
Dopaoxydase vorhanden ist, liegt die Médglichkeit 
vor, Melanin zu bilden. Das Dopaferment ist das Pig- 
mentbildungsferment. 

Damit ist das lang umstrittene Problem, in welchen 
Zellen und Zellbestandteilen und durch welche Zellfunktion 
das normale und pathologische Melanin der Haut und der 
Haare gebildet wird, geldst. 

Die nachfolgenden Untersuchungen bezwecken, zwei 
spezielle Punkte dieses Gesamtpigmentproblems, die in den 
iibrigen, diesen Gegenstand beriihrenden Abhandlungen nur 
kursorisch angefiihrt worden sind, naéher zu beleuchten. Der 
erste betrifft die Frage nach der Spezifitat des Fermentes in 
chemischer Hinsicht; der andere handelt von dem Wesen der 
Dopareaktion und der Dopaoxydase und ihrer Beeinflussung 
durch verschiedene chemische und physikalische Einwirkungen. 


I, 


Der erste Teil der vorliegenden Studie hat den Zweck, 
den Aktionsbereich der Dopaoxydase in chemischer 
Hinsicht d. h. ihre Spezifitat zu bestimmen. In der Fer- 
mentlehre sind solche Untersuchungen bekanntlich von grofer 
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Bedeutung, weil sie uns — wenigstens bei den sogenannten 
spezifischen d. h. auf einen Koérper resp. eine Koérperklasse 
eingestellten Fermenten — gestatten, die physiologische Funk- 
tion eines Enzyms klarzulegen. Diese Aufgabe ist allereings, 
wie in der Einleitung ausgefihrt, fiir die Dopaoxydase bereits 
gelést. Trotzdem verliert eine solche Untersuchung nichts 
von ihrem Werte; ist sie doch, abgesehen von ihrem allge- 
mein biologischen Interesse, vorliufig das einzige Mittel, um 
der Frage iiber die Natur und Abstammung des natiirlichen 


Melanins naher zu kommen. 

Die Technik der Untersuchung war durch die oben angedeutete 
und anderweits in extenso geschilderte Methode des Nachweises der 
Dopaoxydase gegeben: Gefrierschnitte durch menschliche (in einigen 
Fallen auch tierische) Haut werden wihrend 24 Stunden bei Zimmer- 
temperatur und bei 37° in folgende Fliissigkeiten gelegt: 

1. Phys. NaCl-Lésung. 

2. 1°%oo wasserige Lésung von Dioxyphenylalanin (opt. akt. und 
racem). 

3. 1°%/oo wisserige Lésung der Substanz, deren Angreifbarkeit 
durch die in der Haut enthaltene Dopaoxydase gepriift werden soll, 
nachher entwdssert, aufgehellt und eventuell nach einer Nachfirbung 
(nach Unna-Pappenheim) eingebettet. 

Die mikroskopische Untersuchung der Schnitte ergibt uns dann bei 

1. : Verteilung, Menge usw. des nativen Pigmentes, 

2. : Verteilung und Starke des pigmentbildenden Fermentes (Dopa- 
oxydase), gemessen an der Menge und Ausdehnung des Reaktionspro- 
duktes (Dopamelanins), 

3. : die Entscheidung, ob die vorhandene Dopaoxydase die frag- 
liche Substanz unter Bildung eines melaninartigen Produktes zu oxy- 
dieren vermag, wodurch dann zugleich entschieden ist, ob der betreffende 
Koérper als Pigmentmuttersubstanz tberhaupt in Frage kommt oder nicht. 


A. Aromatische Stoffe mit AusschluB von Brenzkatechinderivaten. 


1. Tyrosin. 

Die Untersuchung des Tyrosins ist nach verschiedener 
Richtung hin interessant. Der Kérper zeigt einen dem Dopa 
vollstandig analogen Bau; die Seitenkette ist dieselbe, der 
Ring unterscheidet sich nur durch den Mangel des Hydroxyls 
in m-Stellung. Die Substanz stellt ferner tatsachlich das 
Substrat eines bei Pflanzen (Bertrand) und niederen Tieren 

16* 
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(Gessard, Biedermann, v. Fiirth, Weind]) verbreiteten 
Oxydationsfermentes, der Tyrosinase, dar, welche aus ihr 
durch Oxydation ein pigmentartiges Produkt zu erzeugen ver- 
mag. Das hat dann weiter dazu gefiihrt, auch die Pigment- 
bildung in der Haut der hoéheren Tiere durch die Einwirkung 
einer Hauttyrosinase auf Tyrosin zu erkliren (Oppenheim, 
Durham, Bittorf, Fischer u. Lescheziner, Gessard u. a.). 

Unsere eigenen Untersuchungen mit einer 1—2°/oo Tyro- 
sinlisung fielen demgegenitiber vollstandig negativ aus. Die 
Tyrosinschnitte unterscheiden sich nach 24 Stunden nicht von 
den in NaCl gelegenen Kontrollschnitten, wahrend in den 
«Dopaschnitten» das Protaplasma der pigmentbildenden Epi- 
thelzellen (Malpighische Schicht, z. T. auch stratum spinosum) 
eine oft sehr starke diffuse und granulare Schwarzfairbung 
aufweist. 

Dem pigmentbildenden Ferment kommt somit 
keinerlei oxydierende Wirkung auf das Tyrosin zu 
und es kann daher dieses nicht als Muttersubstanz 
des natiirlichen Hautmelanins angesehen werden. 

Nebenbei sei erwahnt, daB auch die Granula von Leuko- 
cyten, welche in der Cutis der untersuchten Haut vorhanden 
waren, mit Tyrosin nicht reagierten. Es wird also diese 
Substanz auch durch die (Schultze-Winklersche) Phenolase 
der Leukocytengranula nicht angegriffen. 

2. Paraoxyphenylathylamin. 

Nach Neuberg reagieren mit dieser Substanz die (tyro- 
sinasehaltigen) Extrakte von Tintenbeuteln der Sepia offici- 
nalis, sowie Extrakte aus metastatischen Nebennierentumoren 
in der Leber. Unsere Versuche mit dopaoxydasehaltiger Haut 
verliefen vollstindig negativ. 

3. Hydrochinon. 

Kpidermis und Cutis sind diffus rostbraun gefarbt, in 
den fermenthaltigen (mit Dopa positiv reagierenden) Basal- 
zellen keine Reaktion. 

4. Homogentisinsaure. 

Diese Substanz wurde zur Untersuchung herangezogen, 
weil sie ein normales Produkt des intermediaren Stoffwechsels 
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darstellt und sowohl in vitro als in vivo (Ochronose) in 
dunkelgefiirbte K6orper verwandelt werden kann, daher als 
Ausgangssubstanz des Melanins wohl in Betracht zu ziehen 
ist. Das Ergebnis war negativ. 

5. Pyrogallol. 

Haut, besonders Hornschicht, braun. Keine Reaktion 
in den Basalzellen. 

6. Tryptophan. 

Dieser KOrper ist in neuerer Zeit mehrfach als Pigment- 
muttersubstanz angesprochen worden. Zuerst und noch an- 
deutungsweise von Spiegler, mit grofer Entschiedenheit dann 
von Eppinger und Fasal. Diese Ansicht stiitzt sich auf 
einen Befund von Eppinger, wonach im Harn eines an Mela- 

-nurie (infolge Melanosarkomatose) leidenden Patienten ein 
(nicht genau definierter) Pyrrolabkémmling vorhanden war, 
dessen Menge nach Einnahme von Tryptophan (kolorimetrisch 
durch Vergleichung mit einer bekannten Indollésung bestimmt) 
zunahm. Dafi sich aus einem solchen Befunde — in einem 
Falle einer melanotischen Geschwulst — keine irgendwie 
sicheren Schliisse auf die Entstehung des normalen Haut- 
pigmentes ziehen lassen, bedarf kaum der Hervorhebung, um- 
soweniger als nach Blumenthal diese Pyrrolreaktion (Blau- 
farbung bei Zusatz von Nitroprussidnatrium, Lauge und iiber- 
schiissiger Essigsiure) auch bei nicht melanotischen Tumoren 
vorkommen, bei melanotischen hingegen fehlen kann, also 
gar nichts mit der Melaninbildung als solcher zu tun hat. 
Die Ansicht, die Fasal ausspricht, dafi «die Muttersubstanz 
des Pigmentes das Tryptophan ist», ist daher an sich schon 
sehr hypothetisch; sie wird nun durch den Ausfall unserer 
eigenen mit (aus Casein dargestelltem) reinem Tryptophan 
unternommenen Versuchen an dopaoxydasehaltiger Haut, end- 
gultig widerlegt, da in den Basalzellen nicht die geringste 
Reaktion zustande kam. 





B. Brenzkatechinderivate. 


Nachdem festgestellt worden war, dafi keine der unter- 
suchten aromatischen Substanzen mit ein, zwei oder drei OH- 
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Gruppen am Benzolkern mit dem pigmentbildenden Ferment 
der Haut eine Reaktion einging, welche derjenigen des Dioxy- 
phenylalanins zu vergleichen ware, selbst wenn die Seiten- 
kette, wie beim Tyrosin und Tryptophan, mit derjenigen des 
Dopa identisch ist, ergab sich die Aufgabe, Korper, welche mit 
dem Dopa in bezug auf den Kern tbereinstimmen, also Brenz- 
katechinderivate, auf diese Eigenschaft hin zu priifen. Bei der 
synthetischen Herstellung einiger bis dahin unbekannter Sub- 
stanzen, welche hierbei zur Untersuchung kamen, hatte ich 
mich der Ratschlige des Herrn Dr.M. Guggenheim zu erfreuen. 

1. Brenzkatechin. 

Simtliche Hautelemente, besonders die Zellen sind braun. 
Keine Reaktion in den Basalzellen. Es ist also die An- 
wesenheit einer Seitenkette erforderlich, damit das Brenz- 
katechin durch das Ferment angegriffen werde. 

2. Protokatechualdehyd. Resultat = 1. 

3. Protokatechusiure = 2. Reaktion ebenfalls negativ- 


4. Kaffeesiure. 
OH 
/ \OH 
| 
| | 
“sr 
CH=CH—COOH 
dargestellt aus Kaffeextrakt nach Hlasiwetz und in 1—2°/oo 
Losung nach Neutralisation mit Na bic. angewandt. Die Sub- 
stanz unterscheidet sich vom Dioxyphenylalanin nur in der 
Seitenkette, die zwar ebenfalls aus drei Gliedern besteht, aber 
zwischen erstem und zweitem Kohlenstoffatom doppelte Bindung 
aufweist, an letzterem die NH,-Gruppe nicht besitzt (Akryl- 
siiure statt a-Aminopropionsdure). Die Schnitte farben sich 
mit dieser Substanz intensiv braun (am stirksten die Horn- 
schicht); eine Reaktion findet nicht statt. 
5. Adrenalin. 


OH 
/ \OH 


y 
CHOH - CH, 
NH. CH, 
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Die Priifung des Adrenalins ist aus verschiedenen Griinden 
von besonderer Bedeutung. Einmal steht es, worauf zuerst 
Guggenheim aufmerksam gemacht hat, chemisch in naher 
Beziehung zum Dioxyphenylalanin, aus dem es — hypothetischer 
Weise — iiber die Stufe der Dioxyphenyl-a-methylamino-f-oxy- 
propionsiéure 


OH 
/ \OH 


| | 
ia 
CHOH—CH . NH. CH, 
| 
COOH 


hervorgehen kann. Dann aber ist von einigen Forschern direkt 
die Ansicht ausgesprochen worden, dafB das Adrenalin die 
Muttersubstanz des Hautpigmentes, sowohl unter physiologischen 
Verhiltnissen als auch ganz besonders bei der infolge Neben- 
niereninsufficienz eintretenden Hyperpigmentation sei. Schon 
Neuberg konnte nachweisen, dai der Prefsaft einer mela- 
notischen Lebergeschwulst (Metastase eines primiren Neben- 
nierentumors) Adrenalin unter Dunkelfarbung zu oxydieren 
vermochte; das Gleiche erzielte er mit einem Extrakt aus 
Tintenbeuteln. Jager erhielt dasselbe Resultat mit melano- 
tischen Tumoren von Schimmelpferden und schliefSt daraus 
ohne weiteres, dafi auch fiir die Bildung des normalen Pigmentes 
in der Haut das Adrenalin die Muttersubstanz darstelle. Dieser 
Schlu8 ist aber, da Jager Haut tiberhaupt nicht untersucht 
hat, keineswegs berechtigt. Nicht viel besser gestiitzt sind die 
sehr positiven Angaben von Meirowsky, Bittorf, Fischer 
und Lescheziner, wonach die Pigmentbildung in der Haut 
des Addison-Kranken auf die enzymatische Umwandlung des 
Adrenalins durch ein in vermehrter Menge vorhandenes Enzym 
(Tyrosinase, Oxydase) zurtickzufiihren sei (vgl. dariiber Bloch 
und Léffler, Untersuchungen tiber die Bronzefairbung der Haut 
bei der Addisonschen Krankheit). 

Allen diesen Hypothesen wird dadurch der Boden 
entzogen, dai das Adrenalin von der Dopaoxydase 
iberhaupt nicht angegriffen wird und somit auch 
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nicht als Pigmentvorstufe in Betracht kommen kann. 
Schnitte, welche die Dopaoxydase reichlich enthalten, firben 
sich zwar in Adrenalin braun, am stirksten das stratum corneum 
und die Haare; von irgend einer besonderen Reaktion in den 
Basalzellen kann aber nicht die Rede sein. Wir haben Ge- 
frierschnitte von der Haut zahlreicher Menschen und Tiere 
daraufhin gepriift, immer mit demselben negativen Resultat. 

Im Gegensatz hierzu vermag ein anderes tierisches Oxy- 
dationsferment, niimlich die Phenolase der Leukocytengranula, 
wie schon Kreibich gezeigt hat und ich bestatigen kann, das 
Adrenalin unter Bildung eines dunkelbraunen Farbstoffes zu 


oxydieren. 
6. p-oxy-m-Methoxyphenylalanin. 
OH 
/\O-CH, 


& 


‘yi 
CH, - CHNH, - COOH 

Diese bisher nicht bekannte Substanz wurde folgendermaBen dar- 
gestellt: 

Es wurde zunichst nach dem von Fromherz und Hermanns 
angegebenen Verfahren der synthetischen Darstellung des 3,4-Dioxyphenyl- 
alanins aus Vanillin (I) durch Kondensation mit Hippursdure die p-oxy-m- 
Methoxybenzoylaminozimmtsaure (II) dargestellt und dieselbe durch Re- 
duktion mit Natriumamalgam in das p-oxy-m-Methoxybenzoylphenylalanin 
(Il) verwandelt. Aus dieser Verbindung wurde die Benzoylgruppe mit 
Salzsiure abgespalten, indem 10 g mit 60 ccm HCl von 1,12 spez. Gew. 
iibergossen, das Ganze auf 100 ccm Fliissigkeit gebracht und ca. 6 Std. 
im Riickflufjkihler unter Kohlenséuredurchleitung iiber freier Flamme 
gekocht wurde. Nach dem Erkalten der Fliissigkeit scheidet sich die 
Benzoesdure ab und wird ausgedthert. Der Riickstand wird im Vakuum 
zur Trockne eingedampft, mit Wasser aufgenommen, wieder verdampft, 
dann in wenig Wasser gelist und mit Bicarbonat alkalisch gemacht. 
Beim Stehen der alkalischen Lésung (ca. 1 Tag) schieden sich schéne 
weife Krystalle aus, die abgenutscht, gewaschen und getrocknet wurden. 
Aus der Mutterlauge lassen sich noch weitere Mengen des K6rpers ge- 
winnen, indem dieselbe im Vakuum zur Trockne eingedampft, der Ver- 
dampfungsriickstand mit Wasser aufgenommen, wieder zur Trockne ein- 
gedampft, mit wenig Wasser geliést wird. Die wiasserige Lésung wird 
neutralisiert, filtriert, das Filtrat wieder mit Natr. bic. alkalisch gemacht, 
worauf sich beim Stehen wiederum dieselben Krystalle gewinnen lassen. 
Ausbeute ca 50°/o der berechneten. 
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Die Reaktion wird durch folgende Formeln veranschaulicht : 


OH OH OH OH 
/~\OCH, /~\OCH, / OCH, /\ocH, 
| | | | | | 
a “et al Nest 
CHO | | | 
CH CH, CH, 
| | 
C-NH-CO.C,H, CH - NH. CO - C,H, CH - NH, 
| | | 
COOH COOH COOH 


I II Ill IV 
Eine Stickstoffbestimmung der dargestellten Verbindung 
nach Slyke ergab: 


Gefunden = 6,65°/o N. 
Berechnet = 6,6°/o N. 


Die Methoxylbestimmung nach Zeiss! ergab: 
0,2490 g wasserfreie Substanz gaben 0,2760 g AgJ. 
OCH,. Gefunden = 14,63 °/o. 
Berechnet = 14,40 °%o. 

Die Substanz braunt sich bei 240° und schmilzt bei 
256° (unkorr.) unter Zersetzung. Sie ist ziemlich leicht lis- 
lich in heifem Wasser; mit verdiinntem Eisenchlorid gibt sie 
eine rasch voriibergehende hellbliiuliche Fiarbung, die alsbald 
in hell-schmutzig-griin umschliagt, allmahlich etwas dunkler 
wird und dann verblaBt. Zusatz von Soda zu dieser Mischung 
gibt keine rote Farbung. Die typische Eisenchloridreaktion 
des Brenzkatechins und seiner Derivate ist also nicht mehr 
vorhanden. Bei der Spaltung des p-oxy-m-Methoxybenzoyl- 
phenylalanins mittels konz. HCl erfolgt also unter den obigen 
Versuchsbedingungen keine Abspaltung des Methyls der Me- 
thoxylgruppe — woftir tibrigens auch der negative Ausfall 
der Dopareaktion einen Beweis bildet. 

Mit einer 1°/ooigen Lisung dieses Kérpers wurden nun 
eine ganze Anzahl Gefrierschnitte der Haut verschiedener 
Menschen und Meerschweinchen in der iiblichen Weise unter- 
sucht, welche simtlich in den BasaJzellen resp. in den Zellen 
der Haarmatrix mit Dopa eine stark positive Reaktion gaben, 
d. h. also reichlich Ferment besafen. Die Epidermis firbte 
sich dabei leicht diffus grau. In den Basalzellen war nicht 
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die geringste Andeutung irgend einer besonderen Reaktion 
zu konstatieren, dagegen ergaben die Leukocyten eines cutanen 
Infiltrates, das in einem der Praparate vorhanden war, eine 
zweifellose Reaktion, indem sich die Granula deutlich dunkel- 
graubraun firbten. 

Es ergibt sich also aus diesen Versuchen, daB 
das Dioxyphenylalanin durch die Methylierung des in 
Metastellung befindlichen Phenolhydroxyls seinen 
Charakter gegenitiber dem spezifischen Pigmentfer- 
ment vollstiindig &ndert, oder mit anderen Worten: 
dieses Ferment vermag ein Brenzkatechinderivat, 
auch wenn die Seitenkette durch eine a-Aminopro- 
plonsdure dargestellt wird, nur dann zu oxydieren, 
wenn beide am Ring befindlichen OH-Gruppen intakt 
sind. 

Die Polyphenoloxydase der Leukocyten erweist sich 
auch hier als das viel weniger spezifische Ferment, indem sie 
fiihig ist, diese Substanz noch zu oxydieren. 

7. p-oxy-m-Methoxyphenylaminoessigsaure(I)und 
3,4-Dioxyphenylaminoessigsadure (II) 


OH OH 
2 ie (y" 
| 
y ail 
cH . NH, ct . NH, 
COOH doon 
I II 


Die Darstellung dieser, bis jetzt ebenfalls noch unbe- 
kannten Substanzen geschah anschliefend an diejenige der 
Paraoxyphenylaminoessigséiure durch Fromherz folgender- 


mafen: 

I. 17,5 g Vanillin werden in 400 ccm Ather gelést, 7 g Chloram- 
monium und 20 ccm Wasser zugegeben, das Ganze in Eis gekihlt. Da- 
zu wird dann, unter stetem Schiitteln und Kihlen, allmahlich eine Lésung 
von 7,5 g Cyankali in 30 g Wasser getropft und das Ganze schlieBlich 
genau wie bei Fromherz in einer Druckflasche auf der Schiittelmaschine 
einen halben Tag geschiittelt. Hierauf werden vorsichtig 120 ccm Salz- 
siure und 70 ccm Wasser zugesetzt, filtriert und das Filtrat im Vakuum 
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zur Trockne verdampft. Der Riickstand wird in wenig Wasser gelist, 
filtriert, mit einer konzentrierten Lésung von Natriumacetat versetzt. Aus 
der heiBen Lisung krystallisieren feine, seidenglinzende, etwas grauweihe 
Nadeln. Eine weitere Portion liBt sich aus der Mutterlauge durch Ein- 
dampfen im Vakuum noch gewinnen. 

Der gewonnene Korper ist in kaltem Wasser sehr schwer, 
in heifem etwas leichter léslich. Mit Eisenchlorid gibt er eine 
rasch voriibergehende, schmutzig olivengriine Farbung. Schmelz- 
punkt 240° unter Zersetzung (unkorr.). Die Stickstoffbe- 
stimmung nach Slyke ergab: 


0,0586 Substanz enthalten 4,21 mg N. 
Gefunden = 7,18 °/o N. 
Berechnet = 7,07 °/o N. 


Die Methoxylbestimmung nach Zeiss] ergab: 
0,1414 g Substanz ergeben 0,1678 g AgJ. 
OCH,. Gefunden = 15,7 °/o. 
Berechnet = 15,6 °/o. 


Es handelt sich hier also um_p-oxy-m-Methoxyphenyl- 


aminoessigsiiure. Die Ausbeute ist eine geringe. 

Il. Zur Darstellung der 3,4-Dioxyphenylaminoessigsiure 
wurden 2,5 ¢ der Substanz mit 10 ccm Jodwasserstoffsaure (1,70) im 
Kohlensiiurestrom am RiickfluBktthler auf dem Asbestteller erhitzt. Wiah- 
rend des Kochens wurden noch 5ccm JH zugesetzt. Zur Entfernung 
der Jodwasserstoffsiure wurde im Vakuum im Kohlensdurestrom zur 
Trockne eingedampft, der Riickstand mit Wasser aufgenommen, unter 
Zusatz von etwas Blutkohle und Natrium bisulfuros. filtriert, das Filtrat 
mit Natriumacetat (ca. 5 cem gesattigte Lésung), darauf mit der gleichen 
Menge Alkohol versetzt. Es setzte sich tiber Nacht ein Niederschlag ab. 
Dieser wurde abgenutscht, mit Alkohol nachgewaschen. Der Nieder- 
schlag wog 1,6 g, zeigte eine dunkelgraue Farbung, wurde im Vakuum 
getrocknet, die firbende Substanz mit Ather entfernt, der Riickstand 
bestand aus einem schénen weifen krystallisierten Pulver und wog 
getrocknet 0,8 g. 

Diese Substanz gibt wie das 3,4-Dioxyphenylalanin typische 


Brenzkatechinreaktion. Mit verdiinnter Eisenchloridlésung farbt 
sie sich dunkelgriin, auf Zusatz von Soda wird die griine 
Lésung intensiv purpurrot. 


0,0375 Substanz ergeben nach Slyke 0,00299 g N. 
Gefunden == 7,97°/o N. 
Berechnet = 7,65°/o N. 


Es liegt also 3,4-Dioxyphenylaminoessigsadure vor. 
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Die Versuche mit p-oxy-m-Methoxyphenylaminoessigsaure 
ergaben, wie das nach den Resultaten unter 7 zu erwarten 
ist, ein negatives Resultat: die Substanz wird durch das 
Dopaferment nicht verandert. 

Dagegen war mir tberraschend, daf auch die 3,4-Dioxy- 
phenylaminoessigséiure mit dem Ferment nicht rea- 
gierte. Die Gefrierschnitte fairbten sich in der Fliissigkeit 
leicht gelblich, am starksten die Hornschicht. Weder in den 
Basalzellen noch in den Zellen der Haarmatrix konnte auch 
nur die geringste farberische Reaktion beobachtet werden; 
im Gegensatz dazu war das Protoplasma der Leukocyten 
rostbraun gefiirbt, besonders bei 37°. Damit also ein 
Brenzkatechinderivat von dem Dopaferment oxydiert werden 
kann, ist nicht nur die Integritét der beiden OH-Gruppen 
erforderlich, sondern es ist notwendig, dai eine mindestens 
dreigliedrige Seitenkette vorhanden ist. 

Die allgemeinen Schlisse, die sich aus den vorher- 
gehenden Versuchen in bezug auf das pigmentbildende Ferment 
in der Haut und in den Haaren ziehen lassen, sind folgende: 

Die Dopaoxydase besitzt einen in chemischer 
Hinsicht auferordentlich spezifischen Charakter. 
Sie stellt von allen bisher bekannten intracellularen und in 
loco darstellbaren Oxydationsfermenten das weitaus_ spezi- 
fischste dar. Damit eine Substanz von diesem Ferment an- 
gegriffen werden kann, miissen nach den bisherigen Unter- 
suchungen folgende Bedingungen erfiillt sein: 

1. Die Substanz muf ein Brenzkatechinderivat 
sein. 

2. Die beiden Phenolhydroxyle miissen intakt 
sein. Wird die in Metastellung zur Seitenkette befindliche 
OH-Gruppe z. B. durch OCH, ersetzt, so bleibt die Reaktion 
aus, die Substanz ist fir das Ferment unangreifbar geworden. 

3. Die Seitenkette muf aus mindestens 3 Glie- 
dern bestehen, also eine Propionséiure darstellen; ob 
auch hdhere Homologe (Aminobuttersdéure) eine Reaktion zu- 
lassen, ist unentschieden. Sie bleibt sicher aus, wenn die 
Aminopropionsiiure durch eine Aminoessigséure ersetzt wird. 
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4. Zum Zustandekommen der Reaktion ist ferner die 
Anwesenheit einer Aminogruppe in der Seitenkette 
notig. Fehlit dieselbe, wie bei der Kaffeesiiure, wobei 
zwischen dem ersten und zweiten C-Atom doppelte  Bin- 
dung vorhanden ist, so vermag das Ferment die Substanz 
ebenfalls nicht mehr zu oxydieren. 

Es wird die Aufgabe weiterer Untersuchungen sein, 
festzustellen, ob sich die Spezifitét des Fermentes noch enger 
und schirfer abgrenzen lift. Es ist noch eine ganze Reihe 
von Variationen méglich, welche uns die Liésung dieser Auf- 
gabe gestatten. Der Weg hierzu ist durch Untersuchungen 
klar vorgezeichnet. Es handelt sich darum, Substanzen dar- 
zustellen, welche von dem  3,4-Dioxyphenylalanin in dem 
einen oder dem anderen Punkte abweichen, und ihre Angreif- 
barkeit durch die Dopaoxydase nach der von uns befolgten 
Methodik zu studieren. Sehr interessant wird z. B. sein, das 
am Ring bromierte 3,4-Dioxyphenylalanin zu untersuchen ; 
ferner den Ersatz der NH,-Gruppe in der Seitenkette durch 
eine OH-Gruppe; die B-Stellung der NH,-Gruppe statt der 
a-Slellung, den Ersatz der Aminopropionsiiure durch die 
nachst hédheren Homologen usw. 

Einstweilen bleibt der Satz zu Recht bestehen, dah 
von allen untersuchten aromatischen Korpern nur 
das 3,4-Dioxyphenylalanin durch das_ spezifische 
pigmentbildende Ferment (Dopaoxydase) der Haut 
und der Haare oxydiert werden kann und durch diese 
Oxydation in ein in allen indifferenten Lésungs- 
mitteln unldsliches, dunkelbraunes bis schwarzes 
melaninartiges Produkt (Dopamelanin) umgewandelt 
wird. 

Da wir zwei Modifikationen des Dioxyphenylanins 
kennen, die synthetische racemische und die natiirlich vor- 
kommende, linksdrehende, so ergab sich von selbst die 
Untersuchung iiber den EinfluB des stereoisomeren Auf- 
bau des Dopamolekiils auf seine Angreifbarkeit 
durch die Dopaoxydase. Das Resultat dieser Priifung, 
zu der sowohl menschliche als tierische Hautstiicke verwendet 
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wurden, ist noch kein abschlieBendes. Die meisten Hautpriiparate, 
besonders die an sich stark reagierenden, also fermentreichen, 
zeigen keinen Unterschied, ob nun racemisches oder optisch 
aktives Dopa zur Reaktion beniitzt wird. Einige Schnitte 
dagegen, es handelt sich besonders um solche menschlichen 
Ursprungs mit nicht sehr intensiver Reaktion, gaben mit der 
linksdrehenden Modifikation deutlich einen staérkeren Ausschlag 
als mit der inaktiven. Es sind hier jedenfalls noch weitere 
Untersuchungen, womdglich auch mit der rechtsdrehenden Form 
erwinscht. 

Eine weitere Frage, die ihrer Beantwortung noch harrt, 
ist die nach den Vorstufen des natiirlichen Pigmentes. 
Die Annahme der friiheren Autoren, nach welchen als solche 
Tyrosin, Adrenalin, Homogentisinsaure oder Tryptophan in 
Betracht kommen, sind durch unsere Versuche widerlegt; 
denn es ist unm6églich anzunehmen, daf eine Substanz als 
unmittelbare Pigmentvorstufe fungieren kann, welche durch 
das spezifisch pigmentbildende Ferment tiberhaupt nicht an- 
gegriffen wird. Da, wie wir gesehen haben, von allen unter- 
suchten Korpern nur das 3,4-Dioxyphenylalanin dem Ferment 
Angriffspunkte darbietet und schon die geringsten Anderungen 
am Molekiil die Eignung des K6rpers zur Oxydation durch 
das Ferment zunichte machen, so liegt der Schlu8 sehr 
nahe, dai das 3,4-Dioxyphenylalanin selbst (oder 
doch eine ihm sehr nahestehende Substanz) mit 
der Vorstufe des natiirlichen Hautmelanins iden- 
tisch ist. 

Diese Anschauung wird gesttitzt durch Resultate, welche 
Bloch und LO6ffler beim Studium der Bronzefarbung der 
Haut beim Addison-Kranken erhalten haben. Es hat sich 
nimlich gezeigt, daB die iiberméfSige Braunfairbung der Haut 
nach Ausfall der Nebennierenfunktion nicht, wie frihere Autoren 
(Bittorf u. a.) angenommen hatten, auf einer Vermehrung der 
Oxydase beruht, sondern daB sie hervorgerufen ist durch Uber- 
schwemmung des Organismus mit einer Vorstufe des Adrenalins, 
welche eben bei Zerstérung der Nebenniere nicht mehr, wie 
beim Normalen, durch die Funktion dieser Driise in Adrenalin 
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umgewandelt werden kann. Sie gelangt daher in vermehrter 
Menge in die Haut und wird dort durch die Dopaoxydase in 
Pigment tibergefiihrt. Ein weiteres Moment, das zugunsten 
dieser Anschauung verwertet werden kann, sehen wir in dem 
zuerst von Bizzozzero gefiihrten, spiiter besonders von 
Schreiber und Schneider bestitigten Nachweis, daf tiberall 
da, wo Melanin vorhanden ist, und sogar dort, wo Vorstufen 
oder Abbauprodukte des Melanins zu vermuten sind, eine 
energische Reduktion des Silbernitrats zu konstatieren ist. 
Diese Reaktion lat sich geradezu als Methode fiir die Dar- 
stellung pigmentierter Gebilde verwerten, da alle pigment- 
haltigen Zellen durch das ausgefillte Silber dunkel gefirbt 
werden. Die Bilder decken sich in morphologischer Beziehung 
oft direkt mit den durch die Dopareaktion gewonnenen und 
es laft sich hier so schén wie mit keiner anderen Methode 
demonstrieren, daf in derselben Zelle und in denselben Punkten, 
je nachdem man als Reagens das 3,4-Dioxyphenylalanin oder 
das Arg. nitric. (auch Goldsalze konnen an dessen Stelle treten) 
verwendet, ein oxydierender oder ein reduzierender ProzeB 
vor sich geht. Diese Erscheinung ist nur so zu erkliren, dah 
die Dopaoxydase das Dioxyphenylalanin oxydiert, wahrend das 
an derselben Stelle wie die Oxydase vorhandene Melanin resp. 
dessen Vorstufe die Metallsalze bes. AgNO, reduziert. Im 
ersten Falle wird die Stelle sichtbar gemacht durch das schwarze 
Dopamelanin, im zweiten Falle durch die (viel gréber gekornten, 
krystallinisch aussehenden) Ag-Partikelchen (da es sich um 
solche handelt, !a{t sich durch Behandlung mit Cyankali leicht 
nachweisen). Nun kommt dem Brenzkatechin und seinen Deri- 
vaten in besonderem Mae die Fahigkeit zu, Silbernitrat zu 
reduzieren; es spricht also auch diese Silberreduktion fir die 
Annahme, daf das Pigment aus einem Brenzkatechinderivat 
entsteht. 

Trotzdem moéchte ich aber betonen, dai diese Annahme 
noch nicht strikte bewiesen ist; vorliéufig kann sie nur als eine, 
allerdings durch die Tatsachen gut gestiitzte, Arbeitshypothese 
gelten. Eine Tatsache wird sie erst dann sein, wenn es gelingt, 
die Vorstufen des natiirlichen Hautmelanins direkt darzustellen 
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und zu identifizieren. Um zu diesem Ziel zu gelangen, sind 
verschiedene Wege mdglich. 

In einem vorliufigen Versuche haben wir, ausgehend von 
der Voraussetzung, dafs die Pigmentvorstufen im Serum von 
Addison-Krankenin vermehrter Menge auftreten, fermenthaltige 
Hautschnitte statt mit einer Dopalésung mit dem Serum eines 
solechen Kranken behandelt, um auf diese Weise das etwaige 
Vorhandensein von Dioxyphenylalanin in diesem Serum nach- 
zuweisen. Das Resultat war ein negatives, was natiirlich noch 
nichts gegen die Richtigkeit unserer Hypothese besagt. 

Wenn sich unsere Voraussetzung, dali das 3,4-Dioxy- 
phenylalanin, oder eine demselben sehr nahe stehende Sub- 
stanz, mit der Pigmentvorstufe identisch ist, als richtig er- 
weisen sollte, so wire das natiirlich nicht nur fiir das Problem 
der Pigmentbildung interessant, sondern es wiirde auch ein 
neues Licht werfen auf ein bis dahin sehr wenig bekanntes 
Kapitel des intermediiren Stoffwechsels, indem damit 
die Korperklasse der Brenzkatechinderivate, von welcher 
uns bis jetzt im tierischen Organismus nur das Adrenalin be- 
kannt ist (in Pflanzen spielt sie bekanntlich eine viel gréfBere 
Rolle), eine neue Funktion zugewiesen bekime. Das Pigment 
wire dann gewissermafen als eine Art Endprodukt 
des Brenzkatechinstoffwechsels zu betrachten, indem, 
wie das der Addison lehrt, Brenzkatechinderivate nicht nur 
in der Nebenniere in Adrenalin umgewandelt, sondern auch 
durch die Tatigkeit der Dopaoxydase in der Haut in Pigment 
ubergefiihrt werden kénnen. Es ware das ein um so inter- 
essanteres Kapitel des intermedidren Stoffwechsels, als es 
hier zum erstenmal und durch eine neue Methode ge- 
lungen ist, nicht nur den genauen Ort der Umwand- 
lung eines solchen Stoffwechselproduktes innerhalb 
der Zelle zu bestimmen, sondern sogar das Ferment, 
das diese Umwandlung bewirkt, direkt und in loco 
der Beobachtung zuganglich zu machen. 


II. 
Der zweite Teil der vorliegenden Untersuchungen be- 
schaftigt sich mit den Eigenschaften des pigmentbildenden 
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Fermentes, d. h. genau genommen mit seiner Resistenz 
gegenitiber verschiedenen Eingriffen physikalischer 
und chemischer Natur. 

Auch diese Untersuchungen sind wie die im ersten Teil 
geschilderten direkt in loco, d. h. an den das Ferment ent- 
haltenden Hautschnitten vorgenommen worden, nicht, wie das 
sonst bei analogen Versuchen mit anderen Fermenten wtblich 
ist, an fermenthaltigen Extrakten, resp. Lésungen. LEinesteils 
ist es uns, wie aus der Arbeit von Ducrey hervorgeht, noch 
nicht gelungen, das Dopaferment einwandfrei aus dem Proto- 
plasma der Basalzellen zu extrahieren (nur im Hautbrei kann 
es mit Sicherheit nachgewiesen werden); andernteils gibt die 
von uns befolgte Methode insofern zuverlissigere Resultate, 
als jede Schadigung des Fermentes durch die Extraktion da- 
bei vermieden wird. Im einzelnen wurde folgendermafen vor- 
gegangen: 

Fermenthaltige Hautschnitte wurden teils direkt wihrend 
24 Stunden mit Dopa behandelt, teils erst nachdem sie wahrend 
langerer oder kiirzerer Zeit (meist 24 Stunden) verschiedenen 
physikalischen oder chemischen Agentien ausgesetzt waren. 
Vor dem Einbringen der zweiten Serie in die Dopalésung 
wurde natiirlich jeweilen jede Spur des zu priifenden Agens 
durch Auswaschen usw. entfernt. Eine Vergleichung der bei 
den Serien unter dem Mikroskop ergibt dann — je nach dem 
slarkeren Ausfall der Dopareaktion, d. h. der Menge, und Ver- 
breitung des durch die Dopaoxydase gebildeten dunkeln Oxy- 
dationsproduktes («Dopamelanins») — ohne weiteres, ob die 
Wirkung des Fermentes durch die Vorbehandlung verstarkt, 
abgeschwiacht oder aufgehoben worden ist. Wir schlieBen also 
aus der Menge des unter sonst gleichen Bedingungen durch 
die spezifische Fermenttatigkeit gebildeten Koérpers auf die 
Starke resp. Menge des vorhandenen und wirksamen Fermentes. 
Sehr kleine Ausschlige sind dabei, da es sich im Grunde um 
ein kolorimetrisches Verfahren handelt, natiirlich nicht zu ver- 
werten und im folgenden auch nicht beriicksichtigt. Da es 
sich hierbei, wie ersichtlich, um Vergleichswerte handelt, so 
war die Untersuchung mdglichst zahlreicher Schnitte derselben 
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Provenienz erwiinscht. Es wurde deshalb nicht nur die Haut 
menschlicher Individuen (mit durchweg starker Dopareaktion), 
sondern im grofen Mafstabe auch Meerschweinchenhaut heran- 
gezogen, um den Einflu’ der individuellen Variation, die gerade 
in bezug auf die Aktion des Dopafermentes, wie ich an an- 
derer Stelle gezeigt habe, auSerordentlich grofB ist, auszu- 
schalten. Da albinotische Tiere Dopaoxydase, wie schon 
erwahnt, nicht besitzen, und schwarzhaarige sich zu der- 
artigen quantitativen Untersuchungen wegen der dunkeln 
Farbe und Massigkeit des natiirlichen Pigmentes nicht eignen, 
wurden ausschlieBlich gelb resp. gelbbraun behaarte Meer- 
schweinchen verwendet. Bei diesen findet die Reaktion vor 
allem in der epithelialen Keimschicht des Haares (Haarmatrix) 
statt, die sich bei der Behandlung mit Dopa dunkelbraun bis 
braunschwarz farbt und dadurch auferordentlich deutlich von 
den nicht reagierenden oder nicht mit Dopa behandelten Haar- 
bulbi absticht. Aus dem starkeren, schwaécheren oder negativen 
Ausfall dieser Reaktion ergibt sich die Intensitaét der Fer- 
mentwirkung. Daneben wurde jeweilen auch auf den Ausfall 
der Reaktion in der Keimschicht der Deckepidermis geachtet. 
In den von menschlicher Haut stammenden Praparaten wurde, 
wegen der Abwesenheit resp. Seltenheit der Haare, lediglich 
die Reaktion in den Basal- und Stachelzellen der Epidermis 
beriicksichtigt. Es wurde sowohl optisch aktives als race- 
misches Dioxyphenylalanin verwendet und die Reaktion teils 
bei 37° (hauptsichlich Menschenhaut) teils bei Zimmertemperatur 
(Meerschweinchenhaut) vorgenommen. 

Da sich in einer grofen Zahl der untersuchten Schnitte 
in der Cutis Leukocyten vorfinden, und die in den Leuko- 
cytengranulis vorhandene Schultze-Winklersche Pheno- 
lase, wie an anderem Orte gezeigt wird, ebenfalls mit 
Dioxyphenylalanin unter Bildung eines dunkeln Oxydations- 
produktes reagiert, so konnte an Hand der vorliegenden 
Priiparate zugleich die Beeinflufbarkeit dieses — von der 
Dopaoxydase wohl zu unterscheidenden, nicht spezifischen 
und in seiner Funktion noch durchaus unaufgeklirten Fer- 
mentes — verfolgt werden. Ich bemerke hier zusammen- 
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fassend daf die meisten angewandten Reagentien auf beide 
Fermente in gleichem Sinne einwirken, daf sich aber in einigen 
Fallen (so bei Anwendung von Erhitzung, Ammonsulfat- 
losung, sehr verdiinntem Natr. bisulfurosum u. a.) deutliche 
Unterschiede in der Resistenz der beiden Fermente zeigen, 
die einen weiteren Beweis fiir ihre verschiedene Natur bilden. 

Ich verzichte hier darauf, die Protokolle der einzelnen 
Versuche ausfiihrlich wiederzugeben, und verweise auf die 
beigefiigien Tabellen. 

Die Resultate des zweiten Teils der vorliegenden 
Untersuchungen zusammenfassend, laBt sich sagen: 

Das im Protoplasma der Keimzellen pigment- 
fahiger Haut und Haare vorhandene, die natiirliche 
Pigmentbildung sowie die Dopareaktion verur- 
sachende Agens ist fermentartiger Natur: dafiir spricht 
seine Thermolabilitaét, sowie seine geringe Resistenz gegen- 
iiber sogenannten Fermentgiften (HCN, H,S, Sauren und 
Alkalien, Phenylhydrazin usw.). 

Dieses intracellulare Enzym, die Dopaoxydase, 
dessen physiologische’ Funktion die Bildung des 
nattrlichen Hautmelanins darstellt, ist ein Oxyda- 
tionsferment, das seine Wirkung (Umwandlung des Dioxy- 
phenylalanins in Dopamelanin) nur bei Anwesenheit von 
freiem Sauerstoff entfaltet. Wahrscheinlich ist mit dieser 
Oxydation, sowohl bei der Bildung des Dopamelanins wie bei 
derjenigen des natiirlichen Pigmentes, zugleich eine Konden- 
sation des Molekiils verbunden. 

Die Dopaoxydase ist ein sehr labiles Ferment, das 
schon durch relativ sehr leichte Eingriffe (H,O, Toluol) ge- 
schidigt wird. Die Resistenz des Fermentes ist sowohl nach 
Tierart, als auch individuell verschieden; sie variiert auch 
etwas, je nachdem Basalzellen- oder Haarmatrixferment 
untersucht wird. Je starker die primére Dopareaktion, also 
Intensitaét resp. Menge des Fermentes, in einem Hautschnitte 
ist, desto resistenter erweist sie sich gegeniiber schadigenden 
Einwirkungen, was sich nur mit der Annahme der stofflichen 
Natur des Fermentes vereinen 1aft. 

1 1 
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Den einzelnen Einwirkungen gegenitiber verhilt sich die 


Dopaoxydase folgendermafgen: 

1. Temperatur: Die Thermolabilitét schwankt nach 
Tierart und auch individuell. Die Reaktion kann schon bei 
57° stark abgeschwacht oder aufgehoben sein. Maximal 
starke Reaktion in Menschenhaut wird selbst bei 80° nicht 
vollig vernichtet. Temperatur von 100° zerstort die Ferment- 
wirkung. 

2. Austrocknung (bei langer Lagerung) vernichtet die 
Dopaoxydase nach vorheriger Abschwachung; ebenso wirkt 
Einbettung der Haut in Paraffin. 

3. Réntgen- und ultraviolette Strahlen (Quarz- 
lampe) schadigen leicht. 

4. Destilliertes Wasser und _ physiologische 
NaCl-Lésung schidigen bei langerer Einwirkung. 

5. Halb- und ganzgesattigte Ammonsulfatlosung 
vernichten das Ferment. 

6. Athylalkohol schidigt um so mehr, je geringer 
die Konzentration. 

7. Fettl6sende Mittel (Ather, Cloroform, Benzol usw.) 
haben keinen oder nur geringen Einflub. 

8. Sduren, Laugen (selbst in sehr geringer Konzen- 
tration) sowie proteolytische Fermente (Pepsin, Trypsin) 
vernichten das Ferment. 

9. Oxydierende (H,O,, Osmiumsaure) sowie redu- 
zierende (H,S, Na bisulfuros., Phenylhydrazin; in geringem 
Grade Dextrose und Formaldehyd) Substanzen schadigen das 
Ferment stark resp. vernichten dasselbe. 

10. Verschiedene Gifte: Blauséiure vernichtet die 
D-O vollig. Fast ebenso nachteilig wirken Toluol und Diazo- 
benzol. Cocain scheint schadigend zu wirken, wdahrend 
Morphium und Chinin kaum oder nicht abschwichen. 


Literatur. 


Abderhalden und Guggenheim, Versuche tiber die Wirkung 
der Tyrosinase aus Russula delica. Diese Zeitschr., 1908. Bd. 54, S. 331. 

Battelli und Stern, Die Oxydationsfermente. Ergebn. der Phy- 
siologie, 1912, Bd. 12, S. 96. 











Untersuch. iiber das spez. pigmentbildende Ferment der Haut usw. 249 


Berdez und Nencki, Uber die Farbstoffe melanotischer Sarkome. 
Arch. f. exp. Pharm. und Path., 1886, Bd. 20, S. 346. 

Bertrand, Actions de la tyrosinase sur quelques corps voisins 
de la tyrosine. Compt. rend. de Soc. de Biol., 1907, Bd. 145, S, 1352. 

Bittorf, Zur Frage der Pigmentbildg. bei d. Addison. Krankht. 
Arch. f. Pharmak. u. Ther., 1914, Bd. 75, S. 143. 

Bizzozzero, Eine Methode zur Darstellg. v. Pigmenten. Miinchn. 


med. Wschr., 1908, S. 2140. 
Bloch, Br., Das Problem der Pigmentbildg. in der Haut. Arch. 


f. Dermat. u. Syph., 1917. 

Bloch und Ryhiner, Histochemische Studien in tiberlebendem 
Gewebe iiber fermentative Oxydation und Pigmentbildung. Ztschr. f. d. 
ges. exp. Med., 1916. 

Bloch und Léffler, Untersuchungen tiber die Bronzefairbung der 
Haut bei Morbus Addisoni. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 

Blumenthal, Bemerkungen zu einer Farbenreaktion in Harn- 
proben bei Magencarcinom. Miinchn. med. Wschr., 1916, Bd. 63, S, 530. 

Chodat et Staub, Nouvelles recherches sur les ferments oxy- 
dants, 1907, Bd. 23, S. 265 und Bd. 24, S. 172. 

Durham, One the presence of Tyrosinases in the skins of some 
pigmented Vertebrates. Proc. of the Royal Soc., 1904, Bd. 74, S. 310. 

Ducrey, Uber den Nachweis des pigmentbildenden Oxydations- 
fermentes in Hautbrei und Hautextrakten. I-D. Basel 1916. 

Eppinger, Uber Melanurie. Biochem. Ztschr., 1910, Bd. 28, S. 181. 

Fasal, Studien iiber Pigment. Biochem. Ztschr., 1913, Bd. 55, S.393. 
— Derselbe, Uber eine neue Darstellungsmethode des Pigmentes. Arch. 
f. Derm. u. Syph., 1914, Bd. 119, S. 317. 

Fischer und Lescheziner, Diffuse Pigmentierung der Haut 
nach Schlufverletzg. i. d. Nebennierengegend. Derm. Wschr., 1915, Bd. 61, 
S. 1115. 

Fromherz und Hermanns, Uber den Abbau der aromatischen 
Aminosiuren im Tierkérper. Diese Zeitschr., 1914, Bd. 91, S. 194. — 
Dieselben, Uber das Verhalten der p-Oxyphenylaminoessigsaure im Tier- 
kérper. Ebenda, 1910, Bd. 70, S. 353. 

v. Firth, Physiolog. u. chem. Untersuchungen iiber melanotische 
Pigmente, Cbl. f. allgem. Path. u. path. Anat., 1904, Bd. 11, S. 618. 

v. Firth und Jerusalem, Zur Kenntnis der melanotischen Pig- 
mente und der fermentativen Melaninbildung. Hofmeisters Beitr. 1907, 
Bd. 10, S. 131. 

v. Firth und Schneider, Uber tierische Tyrosinasen etc. Ebenda 
1902, Bd. 1, S. 229. 

Gessard, Sur la formation du pigment mélanique. C. R. Acad. d. 
Sciences, 1903, Bd. 136, S. 1086. — Derselbe, Tyrosinase animale. C. R. 
Soc. Biol., 1902, Bd. 54, S. 1304. 








250 Br. Bloch, 


Guggenheim, Proteinogene Amine. Therapeut. Monatshefte 1913, 
S. 508. — Derselbe, Dioxyphenylalanin, eine neue Aminosadure aus Vicia 
faba. Diese Zeitschr., 1913, Bd. 88, S. 276. 

Jager, Die Entstehung des Melaninfarbstoffes. Virch. Arch., 1909, 
Bd. 198, S. 62. 

Kreibich, Leukocytendarstellung im Gewebe durch Adrenalin. 
Wien. Klin. Wschr., 1910, S. 701. — Derselbe, Uber das melanotische 
Pigment der Epidermis. Arch. f. Derm. u. Syph., 1914, Bd. 118, S. 837. 

Loele, Oxydierende und reduzierende Zellsubstanzen. Lubarsch- 
Ostertag Ergebnisse, 1913, Bd. 16, S. 766. 

Lutz, Zur Kenntnis der biologischen Wirkung der Strahlen auf 
die Haut, mit spezieller Beriicksichtigung der Pigmentbildung. Arch. f. 
Derm. und Syph., 1917. 

Meirowsky, Uber den Ursprung des melanotischen Pigmentes. 
Leipzig 1908. — Derselbe, Uber den Zusammenhang zwischen Hautorgan 
und Nebennieren. Miinchn. med. Wschr., 1911, Bd. 58, S. 1005. — Derselbe, 
Zur Kenntnis der Fermente der Haut. Cbl. f. allgem. Path. u. path. Anat., 
1909, Bd. 20, S. 301. 

Nencki und Sieber, Weitere Beitrige zur Kenntnis der tierischen 
Melanine. Arch. f. exp. Pharm. u. Path., 1887, Bd. 24, S. 17. 

Neuberg, Enzymatische Umwandlung von Adrenalin. Biochem. 
Ztschr., 1908, Bd. 8, S. 383. — Derselbe, Zur chemischen Kenntnis der 
Melanome. Virch. Arch., 1908, Bd. 192, S. 514. 

Oppenheimer, Die Fermente, 4. Aufl. Leipzig 1913. 

Piettre, Sur les pigments mélaniques de l’origine animale. C. R. 
Ac. d. Se., 1911, Bd. 153, S. 782. 

Réhmann und Spitzer, Uber Oxydationswirkung tierischer Ge- 
webe. Chem. Ber., 1895, Bd. 28, S. 587. 

Schreiber und Schneider, Eine Methode zur Darstellung von 
Pigmenten usw. Miinchn. med. Wschr., 1908, 1918. 

Schultze, Die Oxydasereaktion an Gewebsschnitten. Zieglers 
Beitr., 1909, S. 127. 

Spiegler, Uber das Haarpigment. Hofmeisters Beitrige, 1904, 
Bd. 4, S. 40. — Derselbe, Uber das Haarpigment nebst Versuchen iiber 
das Chorioidealpigment. Ebenda, 1907, Bd. 10, S. 253. 

Weindl, Pigmententstehung auf Grund vorgebildeter Tyrosinasen. 
Arch. f. Entwicklungsmechanik, 1907, Bd. 23, S. 632. 

Wieting und Hamdi, Uber die physiolog. u. patholog. Melanin- 
pigmentierung. Zieglers Beitr., 1907, Bd. 42, S. 23. 

Winkler, Der Nachweis von Oxydase in den Leukocyten. Folia 
Haematologica, 1907, Bd. 4, S. 323. — Derselbe, Studien tiber Pigment- 
bildung. Arch. f. Entwicklgs. Mech., 1910, Bd. 29, S. 616. 

v. Zumbusch. Beitr. z. Kenntnis des Sarkommelanins vom 
Menschen. Diese Zeitschr., 1902, Bd. 36, S. 511. 








251 


Untersuch. iiber das spez. pigmentbildende Ferment der Haut usw. 


JORMYOSeTqe }YOBMYNsSeaqe 
Alyesou Ales0u 
Aljyesou “Y Atyesou ‘Y 

usqoyes 


-jne SIq JYORMYOsesqe 


yIv}S Iyas uoTyvoy udqoYyesjne UOT} yeoy 


lanepssunj}yoyeg 
ap ‘doid ‘1ayoRMYoOs seaja “Y 


ZunyoRayosqy ssulles zues 


Anesou 1S¥J 


Aljesou 
(pusss13¥01 yoeMyos sos 
yIv}s « Jd¥IR}S “Mj 
Iyos aywitid) « 


ee Oh | 
‘MYSISqe JYOIU 





JHIBMYIsesqe Y1VR}s 


‘Sunzj}qI1q 
I9UIYIOI} loq VyIVys ‘1ayyOnaj leq 
SUNYIBMYISGY Vsulias JNeP] Jp 
-UdIIISVII YIV}S AYOS IyUAd U] 


‘OULIv AA ‘p ‘1 vedog sep uonepAxg 
(19AIVVJUIULIZT yYOIU) AIYoRJuIe 
‘JUL 9}]IUYIS JOp Sununeig ssnyiq 
‘JAITUIOJOP AN} YNI}S *}Zj9Sasqvi9y 
YIVS "[WIIZ NV Jopusleisva1 
yIvjs SIgew igwiid ul uolyeay 





‘UI OF—OT Jeneg 
‘Wd OT zurysiq ([zvnd)) WYoI'T 
‘JJOTOTAVAL[N yw SuNn[yYeaysog ‘c 


(X O¢ "Bd epunjs J) 
a}UYIS Jap SuN[ YVaysoquosyugYy ‘F 


UIJJVIvg Ul SunjJoquly ‘¢E 
« 06 
« 09 
< ¥6 
< FT Qjny pv) Sunuyooajsny °Z 
ase g 
Sel I—*/; 


(19SSv A, 
WapUdsyoIOoY JU UIGats10q) oOOT 


‘ apunys FT o08 


(opunys JT ‘MIpPss99]q 
WIOq) ‘PIS FZ oLG JUV SUNWIRMIA “T 








XLIJVULLeeH WOIOs|[azleseg 


jNVA UIYOUTIMYISIII| 





JIS [oz Vseg 


NV Iyopyosuopy 





SUNUPIOUBSYONSIIA 





eae 


hebeeaaneneedl 





‘UdSUNYAIIMUIY DYosilBytsAyg 


‘T 819qe 1 








Br. Bloch, 


° 
| 
pc 


« SBM}O 

» yyotu 
}YIBMYOSesqe semjo 
SUNYIBMYIS 9,919] 
OVMYOsesqe Siqeu 
JYORMYISeSqe y1v}s 
WYORMYISe5qe Sigeu 


YORMYISeSqe sevajzo “Y 





So © 
I ll 
mm 


JWORMYISESqe semMyo 
SUNYIBMYIG }YIII] 
jyoORMYIsesqe Sigqeu 
JYOVMYISESqe yIv}s 
WORMYISesqe Sigeu 


QOBMYISeSqe seays ‘yy 


i=) 
| 


‘Yd 

o's 

usqoyesjne UolyyRVoy 

< y4o1W 

‘ POT9] 

WYORBMYOsesqe }YyoIU 
WIPRYoses yy UoNYyeay 
UON}AVOY ‘P “SIPRYIS oysRys 


JSIpeyoses yIV}s uoTyRoy 


T 10q OIM Suny 
sunyoVMYosqy 2x1 qeyJe 
JapudleIsvel YyIe}S [9}}1WI 
ul ‘asUIIos yney Jepual 
-915801 yieys guid uy 


(PIS #2) ‘N-°}/, OSneVluoIzeN ‘g 
7 8 5 8 4 Ogg JBLVXO-"1ZUN “LZ 
"sos ss O/T OANBSULIAIA “9 
131,;RS803 zues 
* 781j7RS03 q[ey 


“PIS FZ (StuessEM) PVJ[NSUOWWY ‘¢ 
jozueg 
* * jojAx 
WAO0jJOIOTY") 
* u0poy (PISS) 1d PPUSSOT}IION “F 
* TaqIV 


°/9 O°66 

°/o C6 

908 (PIS FZ) LOYOHTVTAQIY “¢ 
of OL 

/9 OG 


(PIS #Z) SunsgQy-[DeN SoporsAyg °Z 


(PIS FZ) JOSSVM SO}IITT[IS9Q ‘J 





XLIJVWIVEY 


WyoIyos|[azyeseg 


INV UsyouramyYyosIIIpY 





WYOIYOs|[az[eseg 


jNeP syolpyosuop 





SUNUPIOURSYINSIIA 








‘UsSUNYIIMUIY IYOSTWaY’) 


TT eleqeL 








Untersuch. iiber das spez. pigmentbildende Ferment der Haut usw. 





"5 + + + (pig 7B) BunsQT °/ 7 








0 3S} _— — . *_ @ « - ss . . . (pis ¥2) 
SunsoyyT 00/,01/, SOINJ[NSIG “JEN “LIT 
OQ 188] 0 WORMYOsesqe ¥Ie}s oS ts ss? ee 
Sunsoy 0o/,, yijjnsoipAy-"1jeN ‘OT 
0 0 0 sss tt ts + * (pig 7B) Suns 
“QT oT urzerpAyjAuay gd SZ[eg ‘Gy 
= tes JYORMYOSASqe 7YOIE] < 0/9 F < 
JYORMYOSesqe y1vj}s YOBMYISeSqe y1Vv}s — « o/oT < 
jyoRMYosesqe WWORMYOSESqe —_ CPIS FZ) °°/,[ Sunsoy 
Q 3SBJ 0 = * (pis ¥2) Jdueq ‘pAyoprewmiog ‘FF 
Q 38¥J Q 18vJ 0 3S¥j ‘ oo 
}IVMYISesqe IYIs WOVMYOSasqe aYyas _— : < oot 
yyoRMYsasqe WORMYOsasqe - * (PIS FZ) %%/oT ZuNsQlasosjxoqd “ET 
— _ 0 * (uy GT) ssdurepoinesuNniulsg ‘Z] 
WOBVMYISISqe YIv}s JYORMYOSesqe IayIVs 0 i ee, 
JIBMYISISqGe JYOII] JYOBMYOSISqe ZY] -_ see ss se (pig 78) Sot “OH TT 
0 0 (PIS FZ) Joy ursdAay ‘n uisdog ‘OF 
0 0 0 7 eee ees re ee 
VINES[OJIMYIS PUN BINBSZ[VS ‘*G 
X11] eVulleey JOIYIsT[ozjeseg }YOIYOsT[azjeseg 


jNeVeY UsyIuIaMyYosi99I fF 





yneY sIyoIlyosuvpy 





SUNUPIOULSYINSIOA 


TESS A a PC A SETS SS SS PS St SSOP 


(3unZ}2S}104) 


IT 1948. 





4 Br. Bloch, Untersuch. iiber das spez. pigmentbildende Ferment usw. 


5) 


r 
J 


2 


JYIBMYOSesqe Situs 
JWORMYOSEsqe 
0 
0 
Q 4svj 
WYIRMYoOSesqe y1v}s 
0 


JYIEMYISISqe yIR4s 
JYOBMYIssqe 
SuNORMYISqY 9sul103 








yopuRi9AUN 
JYOBMYOSesqe svMjo 
JHORMYIsSasqe 
0 
0 
Q 4S¥j 
JYIBMYISISqV yIvyS 
0 


JIBVMYISesqe y1v}s 
OBMYOsasqe 


SUNYIBMYOSGY eul1e5 


0 


jAopuRIeAUN 
JYIBMYOSISqV SvVA}a 
0 
Q 4S¥J 


0 


JOBMYISeSqe Yivjs ayas 


JOBMYISISqe YyAIv\}s 


see ee 8 2 (PIS FB) VT 
SUNSO'T BSIIBSSEM PTIO[YIUISIY 


eee See te Ce 
oo/, J ‘SuNsOT oStlessReM JEVWITGNS 


ss eS eer er eee 2 ee 
FZ) oT VANBSOJ[NS|OZUIqGoOzeRIG 


<« oof ‘ropyoorpAy ururyy 
« Of ‘soltyoorpAy ‘ydioy 


(PIS FZ) TF ‘OT YoorpAy utevd0o0y ° 

"ss + SiesseM 0/,8°8O TONTOT 

ae 7 

: s i. 

e Ye oar a “DIS | jdweg 

" "pig T ‘unsoy aStiessemM NOH 
" * * * UIpunys FZ 

. ce 4 P og 

i ay re ere P cy 

, : ea - OT 


* uayNUI ¢ 
oyu J 


jdweq-s"H 


GG 


‘61 


‘ST 





XIIJVWIVe HY 


PUTS] [oZ[vseg 


}NVH UIYOUIIMYISIIIP 





}YDIIYOs][az[Vseg 


jNV syoipyosuopy 





SuNnUpIOUBSYONSIIA 








(3uUNZ}9S}104) 


IT 19qeL 











Beitrag zur Kenntnis der glykolytischen Prozesse. 


(Vorlaufige Mitteilung.) 


Von 
Dr. Gerson G. Wilenko, z. Zt. Festungs-Spital Deblin. 





(Der Redaktion zugegangen am 4, Dezember 1916.) 


Die kiirzlichst erschienene Publikation von Euler und 
Tholin,!) die mir jetzt zu Gesicht gekommen ist, veranlabt 
mich auch iiber meine, obwohl noch nicht abgeschlossenen 
Versuche, die dasselbe Gebiet beriihren, eine kurze Mitteilung 
zu machen. 

Im Jahre 1914 haben Rona und ich?) Versuche ver- 
Offentlicht, die den Einflu8 der H’-lonenkonzentration auf die 
Glykolyse im Menschen- und Kaninchenblute zeigen. Eine 
H’-Ionenzonzentration von 2—3. 10-7 schwicht schon die Gly- 
kolyse und 4—6. 10~’ hebt sie auf. 

Im Anschlu8 an diese Untersuchungen habe ich dann 
auch andere glykolytische Fermente (Hefe, Kefir) einer dies- 
beztiglichen Priifung unterzogen. Die niachstfolgenden Ereig- 
nisse zwangen mich, die Versuche abzubrechen, und erst seit 
kurzer Zeit bin ich wieder in der Lage, meine Untersuchungen 
— wenn auch unter bescheidenen Bedingungen — langsam 
fortzusetzen. (Die hier mitgeteilten Versuche sind im hiesigen, 
fiir tibliche klinische Untersuchungen eingerichteten und von 
mir geleiteten Laboratorium ausgefiihrt worden. Dem Herrn 
Sanit.-Chef Obersiabsarzt Dr. L. Hoffmann méchte ich fir 
wohlwollendes Interesse und dem Spitalskommandanten Herrn 
Oberarzt Dr. B. Popper fiir freundliches Entgegenkommen 
auch an dieser Stelle meinen besten Dank aussprechen.) 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 97, H. 6, S. 269. 
*) Biochem. Zeitschrift, Bd. 62, H. 1 u. 2. 
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Die Ergebnisse der bisherigen Versuche mit Kefir er- 
lauben noch keinerlei Urteil, daher solien nur die Unter- 
suchungen tiber den Einflu8 der H’-lIonenkonzentration auf die 
Glykolyse durch Hefe den Gegenstand dieser Mitteilung bilden. 

Die verwendete Methodik bei dieser Untersuchung war 
wie folgt: Kéufliche Backerhefe oder Tropenhefe!) wurde mit 
der vierfachen Menge destillierten Wassers sorgfiltig zu einer 
gleichmaéfigen Suspension verrieben und davon mittels Pipette 
Probierrdhrchen mit in den Tabellen angegebenen Mengen 
beschickt; dann wurden zu jedem Rohrchen soviel Kubikzenti- 
meter destillierten Wassers hinzugefiigt, wieviel noch _ not- 
wendig war, um das Filiissigkeitvolumen nach den noch zu 
erwihnenden Zusaétzen auf 20 Kubikzentimeter zu_ bringen. 
Zum Schlu{ kam die zur Herstellung der gewiinschten H’-Ionen- 
konzentration verwendete Lésung und die angegebene Menge 
von Glykoselésung. Die Réhrchen werden jetzt durchgeschittelt, 
die Reaktion mit Lackmuspapier bestimmt und in Eichhornsche 
GérungsrOhrchen ohne Stépsel umgegossen. Nach 20—24- 
stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wird die entwickelte 
Gasmenge abgelesen, die Reaktion auf Lackmuspapier festge- 
stellt und eine Probe der Fliissigkeit auf Reduktionsvermégen 
mittels Alkali und Kupfersulfatl6sung untersucht. Die Roéhrchen, 
die kein Gas entwickelten, wurden oft auf Koérper, die Jodo- 
formreaktion geben, mittels Alkali und Jodjodkali untersucht. 

Wegen der Modglichkeit, daB die alkalische Géarungs- 
fliissigkeit entwickeltes CO,-Gas gebunden enthalten k6nnte, 
werden die offenen Schenkel der Garungsréhrchen bis zur 
Hefeschicht abpipettiert, reichlich mit Phosphorsaure (bis zur 
Blauung von Kongopapier, nach dem weiter angegebenen 
Durchschitteln) versetzt, mit destilliertem Wasser bis zum 
Rande genau gefiillt und unter Daumenverschluf gut durch- 
geschiittelt. Die eventuell in Freiheit gesetzte Gasmenge wird 
wie gewOhnlich abgelesen. Kontrollen mit gekochter Hefe, 
mit Zucker -+ Phosphat ohne Hefe, und mit Phosphat +- Hefe 
ohne Zucker sind bei der Mehrzahl der Versuche ausgefihrt 


worden. 


') Hefedauerpriparat der Firma Rudotf Adler, Wien 34. 
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Die geschilderte Methodik erhebt keinen Anspruch auf 
quantitative Genauigkeit. Ich behalte es mit fiir spiatere Ver- 
suche vor. Bei den Versuchen, die nach obiger Methode 
ausgefiihrt wurden, sind zur Herstellung einer bestimmten 
H’-Ionenkonzentration ®/s-Lésungen von sekundiirem oder Ge- 
mische von "’s-sekundirem und ®/s-primérem Natriumphosphat 
verwendet worden. 

Als Beispiel solcher Versuche sei nachstehende Tabelle I 


angefiihrt. 
Wir koénnen aus dieser Tabelle mehrere SchluBfolgerungen 


ziehen. 

Wir sehen, dafi es — durch Zusatz eines alkalischen 
Gemisches von sekundiirem und primaérem oder des rein 
sekundiren Natriumphosphates zur Girungsfliissigkeit — ge- 
lingt, die CO,-Entwicklung vollstaéndig zu unterdriicken. Dabei 
ist die Girung oder, besser gesagt, die Glykolyse nicht ge- 
schadigt, denn der Zucker ist aus der Losung verschwunden 
(keine Reduktion) und es sind Substanzen aufgetreten, die 
die Jodoformreduktion geben und sauer reagieren. 

Wir sehen weiter, daf der zum Zustandekommen dieser 
Erscheinung notige Phosphatzusatz sich in bestimmten Grenzen 
bewegt. Ein Mehr schadigt die Hefefermente und die Fliissig- 
keit zeigt wieder Reduktionsfahigkeit (Vers. 1.); ein Weniger 
an den alkalischen Phosphaten hat zur Folge, dai die CO,-Ent- 
wicklung nicht vollstiéndig gehemmt wird. Diese Tatsachen 
liefern den Beweis, daB das Verschwinden des Zuckers aus 
der Lésung nicht etwa auf Kondensation des Zuckermolekiils 
beruht. Es wire doch schwer zu erkliren, warum eine schwach 
alkalische Reaktion das Zuckermolekiil unversehrt lift und eine 
noch etwas geringere OH’-Ionenkonzentration dieses Molekiil 
kondensiert. Ebenso ist auch das Auftreten von Substanzen, 
die die Jodoformreaktion geben, zu deuten, und in gleichem 
-Sinne ist die Siuerung der alkalischen Girungsflissigkeit zu 
verwerten. 

Die Wichtigkeit des Alkalinitétsgrades des Phosphatge- 
misches mu besonders betont werden: 4 ccm eines Gemisches 
von /3-primaérem und -sekundérem Natriumphosphat im Ver- 
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haltnis 1: 16 unterdriickt vollig die CO,-Entwickelung in 20ccm 
1°/oiger Zuckerlésung, die 0,75 g Hefe enthalt; wahrend ein Phos- 
phatgemisch im Verhaltnis 1: 8 unter denselben Bedingungen 
es nicht mehr tut und noch weniger Gemische von geringerem 
OH ’-lonengehalt. 

Die Menge des passend alkalischen Phosphatgemisches 
hiingt von der Menge des vorhandenen Zuckers ab (Vers. 5, 
6 und 7). Je mehr Zucker, desto mehr ist vom alkalischen 
Phosphatgemische notwendig, um die Glykolyse ohne Kohlen- 
siure zu ermOglichen. Geringeren EinfluB hat diesbeziiglich 
die verwendete Quantitéit von Hefe (Vers. 6). 

Diese Erscheinungen scheinen darauf hinzudeuten, daB 
der Angriffspunkt der OH’-Ionen zur Anderung des Verlaufes 
der Hefeglykolyse sich am Zuckermolekiile befindet. 

Dafiir spricht auch der Umstand, daf Hefe aus Versuchen 
mit vollstiindigem Unterdriicken der CO,-Entwickelung sich 
noch als garungsfahig mit CO,-Produktion erwiesen hat, wenn 
man sie nach Abzentrifugieren der urspriinglichen F'liissigkeit 
mit frischer Glukosel6dsung zusammengebracht hat. 

Zahlenangaben tiber die OH’- resp. H’-Ionenkonzentration 
der Giirungsfliissigkeit, bei welcher die CO,-Produktion unter- 
bleibt, kann ich vorléufig keine machen, da fiir Messungen der 
elektromotorischen Kraft die Apparatur fehlte und die Ver- 
wendung von Indikatoren nach Sorensen an der Triibung der 
Girungsfliissigkeit scheiterte. Auch hitten die Zahlen nur rela- 
tiven Wert, denn, wie hervorgehoben, ist der wirksame Phos- 
phatzusatz von der Zuckermenge abhingig und sicher hat auch 
die sauer reagierende Hefesuspension einen gewissen Einflu8. 

Zur ersten Orientierung mégen die in der Tabelle I ent- 
haltenen Angaben verwertet werden. 

Aus den bisherigen Ausfiihrungen geht deutlich hervor, 
da® fiir die kohlensiiurefreie Glykolyse durch Hefe in erster 
Linie der Alkalinitétsgrad des Phosphatzusatzes wichtig ist, 
doch war nicht von der Hand zu weisen, da dabei auch dem 
Phosphation als solchem eine wesentliche Bedeutung zukommt. 

Um diese Frage zu entscheiden, habe ich versucht, durch 
andere Substanzen, ohne Phosphate, der Girungsfliissigkeit den 
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zur Hemmung der CO,-Produktion nétigen Gehalt an OH’-Ionen 
zu erteilen. Viele Versuche scheiterten entweder am schidi- 
genden Einflufi der Puffersubstanzen auf die Hefe oder an dem 
Umstande, dafi die Regulationsbreite der Puffer zu gering 
war und die entstehenden sauren Produkte der Glykolyse die 
alkalische Reaktion der Girungsfliissigkeit zu bald in eine 


saure verwandelt haben. 
Doch ist es méglich, auch ohne Phosphate eine kohlen- 


siiurefreie Glykolyse durch Hefe zu erzielen, und zwar mit Hilfe 
von Natronlauge (wahrscheinlich wirken die Na-Salze der 
sauren Glykolyseprodukte als Regulatoren). Als zweckmiibig 
hat sich folgendes Verfahren erwiesen. Die Hefeemulsion wird 
durch tropfenweisen Zusatz von n-NaOH deutlich alkalisch 
gemacht und in die einzelnen Rohrchen verteilt. Durch Hinzu- 
fiigen von destilliertem Wasser und Zuckerlésung wird die 
Gérungsfliissigkeit auf 1°/o Zuckergehalt und ein Volumen von 
20 cem gebracht. Die Reaktion wird durch eventuellen neuer- 
lichen Zusatz von n-NaOH wieder deutlich alkalisch gemacht 
(Lackmuspapier) und jetzt noch 0,6 cem n-NaOH zugesetzt. 
Als Kontrolle wurden parallele Proben mit 1. gekochter Hefe, 
2. ohne Hefe, 3. ohne Zucker angesetzt. 

Wir sehen aus der folgenden Tabelle, dafi die Unterdrickung 
der CO,-Entwicklung bei Glykolyse durch Hefe auch ohne 
Anwesenheit von Phosphaten experimentell mdglich ist. Der 
Einflu8 der Zuckermenge tritt hier ebenso deutlich hervor wie 
bei den Phosphatversuchen und auch sonst sind beide Ver- 
fahren tibereinstimmend. Ks ist die SchluBfolgerung berechtigt, 
dafS die kohlensiurefreie Glykolyse vermittelst Hefe nur durch 
die OH’-Ionen bewirkt wird. 

Ob den Phosphationen nicht ein etwa beschleunigender 
EinfluB auf den ProzeB beizumessen wire, kinnen die bis- 
herigen Versuche nicht entscheiden. Sicher ist, daf die experi- 
mentelle Arbeit mit Verwendung von Phosphaten als Regula- 
toren der Reaktion viel bequemer und weniger zeitraubend 


sich gestaltet. 
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Tabelle II. 
























































nach 20—24 Stunden 
Hefe- ccm und ccm 
Nr. Nr. ; Reaktion 
suspension | gost. ]°/o-Gehalt der] zuge- ~ 
des des . der | wickelte;| Menge 
. in ccm [Wasser] zugesetzten |setzter Q |" gas a Bemerkungen 
Ver- | Roéhr- Garungs- | turmiges | °° COz Reduk. 
in ccm Glukose- n- mings ; Reaktion ‘CO inn} inach Zu- P 
suches] chens | fliissigkeit pe bo eee 
lésung NaOH | ee 
alka-| .. gorenen| po 
native | Zuckers aii 
ache | | Zuc 
| | 
| Versuch mit 
‘ > » ° | 
1 3 16 | Lecm 20%o] 0,6 alkalisch schwach | O 0 | O 4ccm sekun- 
Nr. 1 sauer | darem Phos- 
phat ver- 
2 3 41 | 1d ccm 20° sauer sauer | 0,9 | halt sich 
wie Rohr- 
Pe ees ae. _ chen I 
| | 
| schwach | | 
1 3 | 16 | 1cem 20%] 0,6 | alkalisch ——— | (6S O | O |} 2 Phosphat- 
Nr. 2 | : | | 2 versuch 
. 2 = rj , 
2 | 3 11 | 1 cem 20°/o sauer sauer 0,9 | .* 
mee We Ce a eee See L. 7 ee rE £ 
l = 
113) 16 | 1ccm 20%] 0,6 | alkalisch | SChWwach 0 0 |Spuren 
; sauer 
Nr. 3 | Phosphat- 
rs 9 ‘ F 9 90 0! > a F 179 ea versuch 
2 3 15 | 2ccm 20%] O06 alkalisch sauer 0,72 | + 
| ; wie oben 
3 3 16 1 ccm 20°%o sauer sauer 1,0 | 
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Die hier angefiihrten Versuche zeigen, dafi ein bestimmter 
Gehalt der Girungsfliissigkeit an OH-lIonen den Verlauf der 
Hefeglykolyse qualitativ veriindern kann. Diese Tatsache ist 
auch fiir die menschliche Physiologie von Interesse. Im Blute 
des Menschen verliuft die Glykolyse mit minimaler, zu dem 
verschwundenen Zucker in gar keinem Verhiiltnis stehender, 
CO,-Produktion. Diese Erscheinung ist jetzt nicht ohne Analogie. 

Uber den Mechanismus der kohlensiurefreien Gérung 
geben die bisherigen Untersuchungen keine Anhaltspunkte. 
Allerdings ist bemerkenswert, dafi der passende OH -Ionengehalt 
von der Zuckermenge abhangig ist und dal die Hefe nach 
beendeter kohlensiaurefreier Gérung ihre Kigenschaft, Kohlen- 
sdure aus Zuckerlodsungen zu entwickeln, nicht eingebibt hat. 
Folgende Vorstellung ist méglich: der gewoOhnliche Gang der 
Hefeglykolyse wird durch harmonische Titigkeit mehrerer auf- 
einander eingestellter Fermente und Abbauprodukte bewirkt. 
Ein bestimmter Gehalt an OH’-Ionen verandert eine nicht naher 
bekannte Abbaustufe derart, daf sie von dem ihr korrespon- 
dierenden Fermente nicht weiter abgebaut werden kann. 


Ergebnisse. 


Die Zuckergirung durch Hefe wird bei einem bestimmten 
Alkalinitatsgrad und Regulatorengehalt der Girungsfliissigkeit 
qualitativ verindert. Es entsteht keine Kohlensiiure. 

Die Bedeutung des Phosphations bei diesem Prozesse ist 
noch nicht sicher festgestellt. Unentbehrlich ist es nicht. 

Der Angriffspunkt der OH-Ionen bildet wahrscheinlich 
eine Abbaustufe des Zuckermolekiils. 


18* 











Uber den Phosphatumsatz bei zwei Diabetikern. 


Von 
Hans Euler und Olof Svanberg. 





(Aus dem biochemischen Laboratorium der Universitat Stockholm.) 
(Der Redaktion zugegangen am 7. Dezember 1916.) 


In einer vorhergehenden Mitteilung') haben wir Angaben 
gemacht iiber die gleichzeitigen Anderungen des Zuckergehaltes 
und des Gehaltes an Phosphor (PO,) im Urin zweier diabetes- 
kranker Personen. Die dort mitgeteilten Zahlen zeigen, wieviel 
PO, die beiden Diabetiker durch den Urin taglich abgegeben 
haben. 

Bei dieser Untersuchung sind auch taglich die einzelnen 
Bestandteile der Kost im Stockholmer Krankenhaus (Stock- 
holms Sjukhem) eingewogen worden, und auch die Faeces 
wurden quantitativ gesammelt und dann von uns gewogen und 
analysiert. Wir sind Herrn Oberarzt Dr. Hultgren sehr zu 
Dank verpflichtet, daB er die nicht geringe Arbeit des Zu- 
wiigens der Nahrung und des Aufsammelns der Auswurfstoffe 
in seinem Krankenhaus hat ausfiihren lassen. Wir sind dadurch 
jetzt imstande, die gesamte Phosphatbilanz der beiden Patienten 
fiir die Dauer der Untersuchung jetzt aufzustellen. 

Der Anlaf zu diesen Versuchen war das Studium der 
Beziehungen zwischen dem Kohlenhydratstoffwechsel zu den 
Phosphaten, Beziehungen, welche von dem einen von uns (E.) 
bereits mehrfach, auch in Riicksicht auf Diabetes mellitus be- 
sprochen und untersucht wurden, und welche in den letzten 
Jahren, besonders durch die Arbeiten von Embden und seiner 
Schiiler, immer deutlicher hervorgetreten sind.?) 

Wie aus der nachfolgenden Besprechung unserer Zahlen 
hervorgeht, weichen dieselben von den Ergebnissen friherer 


') H. Euler u. Svanberg, Biochem. Zeitschr., Bd. 76, S. 326, 1916. 
*) H. Euler und Funke, Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 496, 1912. 
— Embden, Diese Zeitschrift, Bd. 93, S. 1, 1914. 
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Arbeiten nicht unerheblich ab, und wir geben deshalb unsere 
analytischen Resultate und unsere Berechnungsweise ausfihr- 
lich wieder. 

Es handelt sich hierbei um die beiden Patienten, deren 
Krankengeschichte in der vorhergehenden Arbeit (Biochem. 
Zeitschr., Bd. 76, S. 328) bereits kurz angegeben wurde. 

1. Sjogr., Johan Gustaf, 43 Jahre; Diabetes mellitus er- 
kannt seit 1913. Zu der Krankengeschichte |. c., Seite 328, 
ist hinzuzufiigen, daB im Juni 1916 eine Akutisierung der 
Riickgratstuberkulose eintrat, welche unter gesteigerten Lah- 
mungssymptomen und rasch einsetzendem Marasmus den Tod 
am 26. VII. herbeifiihrte. 

2. Jon., Anders Gustaf. Im Mai 1916 t trat eine ziemlich 
schwere aie der chronischen Bronchitis des Patienten 
ein. Im iibrigen ist der Zustand unverdndert. Untersuchungen, 
auf die wir an anderer Stelle zuriickkommen, zeigen eine auf- 
fallend niedere Oberflaéchenspannung des Urins. Ikterus ist in- 
dessen nie diagnostiziert worden. 


Diat. 

Zunaichst haben wir die kurzen Angaben zu ergianzen, 
welche in der vorhergehenden Mitteilung beziiglich der Kost 
gemacht wurden. Da die sehr voneinander abweichenden An- 
gaben, welche sich in der Literatur beziiglich des Phosphat- 
gleichgewichtes finden, wohl zum Teil wenigstens auf der Be- 
rechnungsweise des Phosphatgehaltes der Nahrung beruht, so 
teilen wir als Grundlage unserer Berechnung eine Diatperiode 
von 6 Tagen mit, um so mehr, als wir spater noch mehrfach 
auf die analytischen Daten der folgenden Tabellen zuriick- 
kommen. 

Die Diaét war waéhrend der ganzen Dauer der Beband- 
lung bei beiden Patienten gleichartig. 

Das erste Friihstiick hatte taglich die gleiche Zusammen- 
setzung und wurde stets vollstandig verzehrt: 130 g Tee + 
15 g Sahne + 40 g Zwieback mit einem gesamten PO,-Gehalt 
von 0,183 g. 
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Unsere eigenen Neubestimmungen sind in folgender 
Tabelle zusammengefabt und mit dlteren Angaben verglichen. 


aeiieniemenie ec acetates aaitieall 








PO, in Prozent : 
































| Neue Be- Friihere 
| stimmungen Angaben 5) 

Kase, Meierei- . . | 1,97 Versch. Arten Kase . | 1,11 bis 3,11 
Butter ©... | 008 | Margarin 2.22 | 0B! 
Diinnbier .... 0,05 Weifbier ...... 0,048 
Gesalzenes Fleisch 0,73 Schweinefleisch . . ./| 0,53 bis 0,60 
Hafergriitze .. . 0,225 aoa oo 
Gekochter Fisch . 0,49 Versch. Arten Fische . | 0,35 bis 0,64 
Kalbsulze .... 0,34 — os * 
Fleischfarce ... 0,52 Rindfleisch .... .!| 0,81 bis 0,92 
Ge. «+ oa 0,27 — — 
a 

| Menge Gehalt _ Gesamt-PQ, in g 

in g PO, in °%o 

| | | 
21. IV. 1. Friihstiick : 

| 2 | | 0,183 

2. Friihstiick : 

ea a eo 500 0,248 1,242 
Schwedisches Brot .. . 50 ca. 0,5 0,25 
Hafersuppe. ...... 250 0,15 0,375 
a * ere ws 130 — _ 
a er ae 40 0,08 0,032 
Gesalzenes Fleisch .. . 10 0,73 0,073 
a ee 15 0,40 0,060 
a 70 0,312 0,218 
Gekochter Schinken. . . 30 0,75 . 0,225 
Perro es 50 1,97 0,986 3,461 














Zu iibertragen 3,644 





‘) Siehe Albu-Neuberg, Mineralstoffwechsel. Angaben von Wolf 


und Kénig. 
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| mange Geka an | Gesamt-POQ, in g 
in g PO, in °/o 
| | 
(Fortsetzung.) Mittag : Ubertrag 3,644 
Ds 6 de A ee 4 | 70 0,351 0,246 
oe 130 0,214 0,278 
Hagebuttensuppe 500 0,017 0,085 
Schwedisches Brot 25 ca. 0,5 0,125 
pe 500 0,05 0,25 
es es oe ee eS 140 — — 
Ms ek Se ed 15 0,156 0,023 1,007 
Abendessen : 
Schwedisches Brot | 60 ca. 0,5 0,30 
Bi (1 Sick) . . we ss _ — 0,238 
a | 80 1,97 1,576 
ee ee 40 0,08 0,032 
Ss ke & Oa we wo 150 _ — 
0 ee ee 15 0,156 0,023 
Gobimbem. 6 nt te we 20 0,75 0,150 
1 Flasche Vichywasser _ -— 0,020 2,339 
Summe_ 6,990 
22. IV. 1. Frihstiick : 
| | | 0,183 
2. Friihstiick : 
a ha ee ee ee 500 0,248 1,242 
Hafersuppe....... 250 0,15 0,375 
ee ee 120 _ — 
+ 6 ee 6 44% 15 0,156 0,023 
Ei (1 Stick) ...... a --- 0,238 
Schwedisches Brot 65 ca. 0,5 0,525 
Zwieback ....... 10 0,40 0,040 
ee ee 40) 0,08 0,032 
ee ~ s « & % ewe 80 1,97 1,576 
Kalbsulze ....... 4) 0,34 0,136 3,987 











Zu itbertragen 4,170 
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(Fortsetzung.) 


Gebratener Schinken 
Kartoffelbrei 
Diinnbier 


Hafersuppe 
Schwedisches Brot 


eee ee ee 
Milch 
Gesalzenes Fleisch 
Schwedisches Brot 
Butter 
Kise 

1 Flasche Vichywasser 


. . 2. ee 1.6 Oo Fe 


IV. 


$3 


Milch . . 
Hafersuppe. «4 2 s +s 
Eier (2 Stiick) 


Kise 


i 
Schwedisches Brot 
Weifibrot. .. 


Butter 


Boe 2-84 2S ©& 











Menge | Gebalt an Gesamt-PO, in g 
in g PO, in °%o 
| 
Ubertrag 4,170 
Mittag: 
30 0,75 0,225 
220 0,225 0,495 
500 0,05 0,25 
300 0,15 0,450 
30 ca. 0,5 0,15 
130 _ — 
15 0,156 0,023 1,593 
Abendessen: 
420 0,181 0,760 
500 0,248 1,242 
20 0,73 0,146 
70 ca. 0,5 0,35 
40) 0,08 0,032 
25 1,97 0,493 
—_ — 0,020 3,048 
Summe_ 8,806 
1. Frihstiick : 
| | 0,183 
2. Friihstiick : 
500 0,248 1,242 
250 0,15 0,375 
— — 0,477 
40 1,97 0,788 
15 0,40 0,060 
65 ca. 0,5 0,325 
45 0,312 0,140 
40 0,08 0,032 3,439 



































Zu tibertragen 3,622 
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Menge | Gehalt an | Gesamt-PO, in g 
in g PO, in %/o | 


| | | 























(Fortsetzung ) Ubertrag: 3,622 
Mittag: 

Fleischkaré. . ..... | 110 0,57 | 0,627 
Mastwo@em . . ee st 140 0,214 0,299 
MONO wt tt 250 — 0,030 
a re 500 0,05 0,25 
Aprikosenpudding. .. . 80 0,214 0,171 

0 a ee ° 130 — | — 
ae a ee 15 0,156 | 0,023 1,400 _ 

Abendessen: 

ey 6 we es HE SE 130 — | — 

ee ee a 15 0,156 | 0,023 

Milch ..... ae 500 0.248 | 1,242 
Schwedisches Brot .. . 30 ca. 0,5 | 0,15 
ks ee A 40 0,08 0,032 

ee as oe ee ee HS 30 1,97 0,591 

1 Flasche Vichywasser . — — 0,020 2,058 











Summe_ 7,080 








24. IV. 1. Frihstiick : 
| | 0,183 
2. Frihstiick : 
SR, 2 a. te me pw ee 4 500 0,248 | 1,242 
Hafersuppe....... 250 0,15 0,375 
Pe is. 6 ek ee &S 120 — — 
ee a em ek we ee 15 0,156 0,023 
Schwedisches Brot .. . 40 ca. 0,5 0,20 
Mameenrot . ww tt 25 0,342 0,086 
pr ae 15 0,40 0,060 
Se ee 30 1,97 | 0,591 
Bi (8 Sick) «46 sss. -~ — 0,238 
Batter ..... < as 40) 0,08 0,032 2,847 











Zu iibertragen 3,030 
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| pie =i re Gesamt-PO, in g 
| | 
(Fortsetzung.) Ubertrag 3,030 
Mittag: 
Kalbsfrikassee ..... 105 0,40 0,420 
NE 6 -o- eck 5 rcs oS 90 0,035 0,032 
Kartoffeln . ..... 70 0,214 0,150 
Stachelbeercreme.... 240 0,01 0,024 
a ee 500 0,248 1,242 
BOD oe: oe ee wee 130 _ -- 
re ee 15 0,156 0,023 1,891 
Abendessen: 
ro ae ee eae ee 130 — - 
a 15 0,156 0,023 
Schwedisches Brot .. . 60 ca. 0,5 0,30 
ee a 50 0,08 0,040 
ee ee 40) 1,97 0,788 
Gesalzenes Fleisch .. . 25 0,73 | 0,183 1,334 
Summe_ 6,255 
25. IV. 1. Frithstiick : 
| | 0,183 
2. Friihstiick : 
a | 500 0,248 1,242 
Hafersuppe.......- 250 0,15 0,375 
a ee + og 140 — -- 
a ee ee 15 0,156 0,023 
Zwieback ......0-s 15 0,40 0,060 
Schwedisches Brot . . | 50 ca. 0,5 0,25 
a ee 40) 0,08 0,032 
a 50 0,75 0,375 
mee «¢ee 4 baw 60 1,97 1,181 3,538 














Zu iibertragen $3,721 
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ae es rn | Gesamt-PO, in g 
| | 
(Fortsetzung.) Ubertrag 3,721 
Mittag : 
Gekochter Fisch 90 0,49 0,441 
ee sk eee, we %. 100 0,025 0,025 
Kartoffeln ....... 120 0,214 0,257 
Sagosuppe ....... 340 0,10 0,340 
Zwetschgen .....- 50 0,02 0,010 
eee 500 0,05 0,25 
ee ee A 130 a 
Rt 6, ss we ee & Om 15 0,156 0,023 1,346 
Abendessen : 
Hafergriitze ...... 330 0,225 0,743 
ee 6 he ae Ke A 500 0,248 1,242 
Schwedisches Brot 50 ca. 0,5 0,25 
ee 40 0,08 0,032 
ee 70 1,97 1,379 
Gesalzenes Fleisch 30 0,73 0,219 8,865 
Summe_ 8,932 
26. IV. 1. Frithstiick : 
| 0,183 
2. Frihstiick : 
a 500 0,248 1,242 
Hafersuppe....... 250 0,15 0,375 
Eier (2 Stick) ..... — — 0,477 
ee 6 «ew eee aS 40 1,97 0,788 
pO ee eee ee 15 0,40 0,060 
Schwedisches Brot . . 65 ca. 0,5 0,325 
Weifbrot. ....... 35 0,312 0,110 
0 ee a 4) 0,08 0,032 3,409 — 


Zu iibertragen 38,592 
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| pip ig Me Gesamt-PO, in g 
| | 
(Fortsetzung.) Ubertrag 3,592 
Mittag: 
Gekochter Fisch .... 80 0,49 0,392 
eae ee 125 0,214 0,268 
Milchsuppe....... 300 0,17 0,510 
Schwedisches Brot .. . 25 ca. 0,5 0,125 
a 500 0,05 0,250 
ee eae ee 140 — _— 
ee ee eee 15 0,156 0,023 1,569 
Abendessen: 
Tee 130 g + Sahne 15g + 0,156 0,023 
a ere 500 0,248 1,242 
Schwedisches Brot .. . 30 ca. 0,5 0,150 
NE 6. sxtiuwuees oan 40 0,08 0,032 
ee eee 25 1,97 0,492 
1 Flasche Vichywasser . — — 0,020 1,959 











Summe 7,120 





Aus den Tagessummen fiir die PO,-Einnahmen 


21.1V.....699g | 24 1V.... .626¢ 
22. 1V.....881g | 25. 1V.... .893¢ 
o3.1V.....7,08g | 26.1V.... .7,12¢ 


ergibt sich das Mittel von rund 7,5 g PQ. 


Faeces. 


Die Faecesproben wurden nach der Neumannschen 
Sauregemisch-Veraschungsmethode') behandelt. Die Substanz 
wurde mit 20 cem konz. Schwefelsaéure und 40 ccm Salpetersaure 
(sp. G. 1,4) tibergossen, nach einigem Stehen in einen Kjel- 
dahlschen Kolben iibergefiihrt und maSig erwarmt. Wahrend 
der Veraschung wurden kleine Mengen Salpetersdure allmah- 


1) Diese Zeitschr., Bd. 37, S. 115. 
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lich zugefiigt. Nach beendigter Reaktion wurde die Veraschungs- 
ldsung in Wasser ausgegossen, von dem Gipsniederschlag 
abfiltriert und auf 250 ccm verdiinnt. 10—20 ccm der so er- 
haltenen Loésung wurden nach Zusatz von Citronensiure mit 
Magnesiamischung und Ammoniak gefallt (Citratmethode. Sv. 
Forf.-saml. Bih. Nr. 47, 1900). Die Filtrate gaben nach An- 
sdiuerung mit Salpetersiture und Kochen mit Ammonmolybdat 
und -nitrat keine Gelbfairbung. Kontrollbestimmungen nach der 
Molybdatmethode gaben tibereinstimmende, aber etwas héhere 
Resultate. 


PO,-Mengen in den Faeces. 
1. Jon. Anders Gustaf. 



































PO “Faecesmenge : 
Datum in 100 g Faeces per Tag Berm 20, 
s g 4 
31. IL. 3,45 111 3,84 
1. IV. 3,47 125 4,33 
2. IV. 4,29 103 4,40 
3. IV. 2,50 195 4,82 
4. IV. 2,03 287 5,01 
5. IV. 3,12 157 4,90 
6. IV. 2,60 246 6,39 
Mittel 4,81 
23. IV 5,50 120 | 6,60 
24. IV. 3,39 95 3,22 
25. IV. 4,10 100 4,10 
26. IV. 4,26 103 4,39 
27. IV. 2,99 175 5,24 
Mittel 4,71 
Gesamtmittel: 4,77 g PO, per Tag. 
2. Sjégr. Joh. Gustaf. 
Untersucht 4 kleinere Perioden. 
5. IV. bis 9. IV. 4 Tage. Mittel 3,71 g PQ,. 
11. 1V. » 15.1V. 4 » > 3,20 g >» 
20. 1V. » 23.1IV. 3 » . 3.18 g >» 


30.1V. >» 2V. 8 » > 3854¢ >» 
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Fiir die Versuche des Friihjahrs 1916 ergab sich also 
folgendes Resultat in bezug auf die Tagesquantitaéten PO, g: 











Jon. Sjogr. 

Harn. . 2,18 3,49 
Pees . 1.51... ae 3,41 
Total-Ausgabe . . . 6,95 6,90 
Total-Einnahme 7,53 7,53 
Tagliche PO,-Retention: 0,58 ~ 0,63 


Da dieses Ergebnis sowohl hinsichtlich des prozentischen 
PO,-Gehaltes des Harns als auch hinsichtlich der taglichen 
PO,-Ausscheidung und einer Retention von den bis jetzt be- 
kannt gewordenen Resultaten abweicht, haben wir im Herbst 
dieses Jahres an demjenigen der beiden Patienten, welcher 
uns noch zur Verfiigung stand, Jon., And. G. (der andere Patient 
war einstweilen gestorben), eine erneute Phosphatbilanz auf- 
gestellt. Wir haben uns durch 3wéchentliche vorhergehende 
Harnuntersuchung davon tiberzeugt, dafi der Harn dieses Pa- 
tienten nur sehr geringen Schwankungen in der Zusammen- 
setzung und Tagesmenge unterworfen ist. 


Die Ausgabe an PO, wurde in genau der gleichen Weise 
wie friiher wihrend einer Woche (27. X bis 2. X) untersucht. 


Die Faeces wurden genau durch Blaubeeren abgegrenzt. 
Fiir dieselben wurde als Mittelwert aus 7 Tagen erhalten: 


5,31 g PO, per Tag. 
Fiir den Harn wurde gefunden: 28. X. 2,23 


> > > 29. X. 2.07 
» > » 30.2%. 2.73 
> 2 a1. &. 2,14 


Mittel: 2,29 g PO, 
Also 2,29 g PO, per Tag. 


Als Gesamtausgabe erhalten wir: 5,31 + 2,29¢ = 
7,6 g PO, per Tag. 
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Die Einnahmen ergeben sich aus folgender Tabelle: 





27. X. + Friihstiick . . . 3,726 

Mittag . . . . 1,860 

Abendessen . 7 3,657 : 9,243 g 
28. X. Friihstiick . . . 3,716 

Mittag . . . . 0,945 

Abendessen . . 3,385 8046 g 
29. X. Friihstiick. . . 3.903 

Mittag . . . . 1,142 

Abendessen . . 2,683 7,678 g 
30. X. _‘Friihstiick . . . 3,666 

Mittag . . . . 1,768 

Abendessen . . 3,192 — a 8,626 g 
31. X. _Friihstiick . . . 3,638 

Mittag . . . . 1,404 

Abendessen . . 4,213 _ 9,252 g 
1. XI. Friihstiick . . . 4,057 

Mittag . . . . 1,678 

Abendessen . . 3,082 8,817 g 


Aus dieser Tabelle erhalten wir als Mittelwert 
Einnahme: 8,61 g PO, per Tag. 
Die neue Versuchsperiode liefert also: 


Gesamtausgabe . . 7,6g PO, 
Gesamteinnahme . 8,6 g PO, 
Tagliche Retention 1,0 g PO, 

Die Retention fiel also bei dieser Versuchsperiode noch 
groOfer aus als bei der vorhergehenden. 

Wir vergleichen nun die erhaltenen Zahlen fir die Ein- 
nahme und Ausscheidung von PO, mit den Angaben der 
Literatur. 

Uber die PO,-Einnahme beim normalen Menschen sind 
wir besonders durch die eingehenden Untersuchungen von 
Tigerstedt und seiner Schiiler unterrichtet. In einer zusam- 
menfassenden Arbeit') macht Tigerstedt folgende Angaben: 





1) Tigerstedt, Skand. Arch. f. Physiol., Bd. 24, 1910. 
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«Die beim erwachsenen Menschen bei Zufuhr von Phos- 
phor im Harn abgegebene Phosphormenge variiert bei positiver 
Bilanz im allgemeinen zwischen 0,74 und 2,74 g pro Tag. 
Wenn wir die niedrigsten und hodchsten Zahlen, welche fiir 
die Frage nach dem Phosphorbedarf des erwachsenen Menschen 
keine Bedeutung haben, da sie sich auf ganz besondere Ver- 
haltnisse beziehen, ausschlieBen, wiirde bei Phosphorgleich- 
gewicht die tagliche Phosphorabgabe im Harn etwa 1,06 bis 
1,75 g betragen.!) Hierzu ist fiir die Phosphorausscheidung 
in die Darmsekrete, sowie fiir den nicht ausgenutzten Phos- 
phor rund etwa 1 g (0,5 bis 2 g) hinzuzufiigen. 

Es diirfte daher die tiagliche Zufuhr von Phosphor bei statt- 
findendem Phosphorgleichgewicht etwa 2,0 bis 3,5 g betragen. 

In der Kost der erwachsenen Minner war die Phosphor- 
menge durchschnittlich etwas hdher, nimlich 4,33 g; bei den 
erwachsenen Frauen betrug sie im Mittel 2,77 g. Diejenige 
Gruppe, wo die Nahrungszufuhr etwa der eines mittleren Ar- 
beiters entspricht, genieBt durchschnittlich 3,57 g Phosphor 
pro Tag». 

Die tiagliche Phosphorabgabe im Kot betrug nach Selbst- 
versuchen von Bertram bei konstanter Kost 0,555 g P. Wegen 
weiterer Angaben verweisen wir auf die Untersuchungen von 
Sivén, Ehrstrém, Renwall u.a. aus dem Tigerstedtschen 
Institut. In seiner «Physiologie des Stoffwechsels» im Nagel- 
schen Handbuch Bd. I, 1909 schitzt Tigerstedt die durch die 
Darmsekrete ausgeschiedene P-Menge zu nicht mehr als 0,4 g. 

Tigerstedt teilt ferner in der erwaéhnten Arbeit neue 
Zahlen von Sherman, Mettler und Sinclair?) mit, tiber die 
Phosphoreinnahme von Menschen verschiedenen Standes und 
Geschlechtes in Amerika. Der Gehalt der Kostmassen an 
Phosphor ist geringer als in der von Sundstr6m‘) in Tiger- 


‘) Nach Tigerstedts Schatzung in Nagels Handbuch, Bd. 1, S.530, 


im Mittel 1,5 g P pro Tag. 
*) Sherman, Mettler and Sinclair, U.S. Department of agri- 


cult. Off. of experiment. station. Bull. 227, 1910. 
8) Sundstrém, Untersuchungen iiber die Ernihrung der Landbe- 


vilkerung in Finnland. Helsingfors 1908. 
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stedts Laboratorium untersuchten finnlandischen (milchreichen) 

Kost. Man erhalt naimlich als Mittelwert der dort angegebenen 

Tabelle: Pro Tag 3,09 g P,O,, entsprechend 4,12 g POQ,. 
Wir erhalten also jetzt folgende Vergleichszahlen: 


nnn) 
PO,-Einnahme pro Tag: 


Normaler Mensch nach Tigerstedt | Kost unserer Diabetiker 





11 ¢ | 7,5 g bezw. 8.6 g 


Wie zu erwarten, finden wir hier bei der Krankenkost 
einen niedrigeren PO,-Wert als den von Tigerstedt fiir den 
normalen Durchschnitt angegebenen. 











PO,-Ausgabe pro Tag: 























~ Normaler Mensch inne, Diabetiker 
nach Tigerstedt Jon., And. Gust. | Sjégr. 
Faeces .... | 1—6g 53° 3,4 g 
Hem. ss. | 3.3 5,3 g me : 3,5 g 
Summe : 43-113 g _ : | 6,9 g 








Beim Patienten Jon., And. Gust. ist, wie schon in der 
friiheren Mitteilung betont, der PO,-Gehalt des Harns unge- 
wohnlich gering; im iibrigen findet man keine besonders auf- 
fallenden Abweichungen; die gefundenen Zahlen halten sich in 
den iiblichen Grenzen. 

Der PO,-Gehalt des Harns beim Patienten Jon. ist wah- 
rend eines halben Jahres, d. h. zwischen der friiheren und der 
jetzigen Versuchsperiode recht konstant geblieben (2,18 und 
2,29 g pro Tag im Mittel). Der héheren PO,-Kinnahme bei der 
letzten Versuchsperiode 8,6 g gegen 7,5 g entspricht zum Teil 
eine etwas hdhere PO,-Abscheidung in den Faeces. 

Die PO,-Bilanz ist in allen Fallen positiv, und zwar 


1. in der Versuchsperiode vom Frihjahr 1916 


Patient Jon. 7,5—7,0 = 0,5 g pro Tag 
Patient Sjogr. 7,5 -—6,9 = 0,6 g pro Tag. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCVIII. 19 
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2. in der Versuchsperiode vom Herbst 1916 
Patient Jon. 8,6 — 7,6 = 1,0 g pro Tag. 

Wir finden also eine PO,-Retention von 0,5 bezw. 0,6 
und 1,0 g pro Tag. 

Wir mochten nicht unterlassen, hierzu zu bemerken, wie 
schwierig die Aufstellung einer zuverlissigen Umsatzbilanz 
bei den meisten Patienten ist, sowohl hinsichtlich des voll- 
stiindigen Aufsammelns von Urin und Faeces, als auch _ hin- 
sichtlich der eingenommenen Kost. Was letztere betrifft, so 
mu dieselbe, zum grofien Teil wenigstens, besonders analy- 
siert werden; die Benutzung von Angaben aus anderweitigen 
Untersuchungen und Literaturangaben kann bei der erheblichen 
Verschiedenheit zwischen Speisen, welche unter demselben 
Namen zusammengefait werden, zu ganz unrichtigen Bilanz- 
aufstellungen fiihren. 

Trotz aller bei unserer Untersuchung getroffenen Vor- 
sichtsmafregeln médchten wir keine geringere Fehlergrenze 
garantieren, als etwa 0,3 g PO, pro Tag fir die Gesamtaus- 
gabe und ebensoviel fiir die Gesamteinnahme. 

Was nun die Phosphorbilanz bei Diabetikern betrifft, 
so ist zunichst daran zu erinnern, daf nach v. Noorden’) 
zwischen den Fallen mit und ohne Acidosis zu unterscheiden ist. 

«Wo keine Acidosis vorliegt», schreibt v. Noorden, 
«hat man auch stets normal quantitative Beziehungen zwischen 
N und P,O, gefunden (Gahtgens, E. Kiilz, W. v. Morac- 
zewski u. a.). In Zeiten der Saéuretiberladung wird aber das 
Verhiltnis zwischen N und P,O, enger, z. B. auf 100 Harn- 
stickstoff entfielen im Mittel 

18,2 Teile P,O, (D. Gerhardt und W. Schlesinger?)) 
20,1 « P.O, (Th. Rumpf?)) 
190 « P,O; (Mandel und Lusk).‘) 


') v. Noorden, Handb. der Pathologie des Stoffwechsels, 2. Aufl., 


Bd. 2, S. 98, 1907. 
*) Gerhardt und Schlesinger, Exp. Arch., Bd. 42, 8S. 83, 1899. 
>) Rumpf, Berl. klin. Woch., S. 945, 1898. 
*) Mandel und Lusk, D. Arch. f. klin. Med., Bd. 81, S. 472, 1904. 
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Das normale Verhaltnis bei der hier in Betracht kom- 
menden Fleischkost ist 100 zu 12,5». 

Die Phosphatausscheidung nach den Angaben in Gaht- 
gens Dissertation (1866) von rund 3,0 g auf 4,3 g. 

Die starke Phosphatausscheidung bei der Acidosis wird nach 
v. Noorden sowie Gerhardt und Schlesinger durch Zufuhr 
von Alkali vermindert, zum Teil bis auf den normalen Wert. 

Sehr interessante Versuche verdankt man _ ferner 
v. Moraczewski.') Dieser Forscher stellte fiir einen Fall 
von Diabetes an einem 31jiahrigen Manne bei gemischter Diat 
eine Stoffbilanz in bezug auf N, Cl, P, Ca und S auf. «Wie 
aus derZusammenstellung erleuchtet», schreibt v. Moraczewski, 
«sind 37°/o des genossenen Chlor verloren gegangen, dagegen 
hat der Organismus iiber das Doppelte an Phosphor und Kalk 
ausgeschieden, als er in der Nahrung aufgenommen hatte. Es 
ist wahr, dai die antidiabetische Kost besonders arm an 
Calcium und Phosphor ist, aber sie ist es auch an Chlor. 
Die Chlorausscheidung vermag der Organismus zu regulieren, 
nicht aber diejenige von Phosphor und Kalk». In einer spateren 
Arbeit?) untersucht v. Moraczewski die Stoffbilanz in mehreren 
Fallen und bei verschiedenen Diaiten mit der gleichen Aus- 
fiihrlichkeit in bezug auf N, Ca, PO,, Cl und besonders Oxal- 
siure. Man kann seinen Tabellen Mittelwerte tiber Phosphat- 
ausscheidung entnehmen, welche sich in seinem Fall 1 und 2 
auf 1,45 g P bezw. 4,4 g PO,, im Fall 7 (bei antidiabetischer 
Kost) auf 1,72 g P bezw. 5,3 g PO, belaufen. 

Uber Diabetes ohne vermehrte Phosphatausscheidung 
machen nur Lépine und Maltet*) Angaben; und zwar hin- 





1) v. Moraczewski, Zentralbl. f. innere Med., Bd. 18, S. 926, 1897. 

*) v. Moraczewski, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 51, S. 475, 1904. 

3) Lépine et Maltet, Compt. rend. Soc. biol., Bd. 54, S. 921, 1902. 
— An weiteren Tierversuchen seien angegeben: Knopf, Arch. f. exper. 
Path., Bd. 49, S. 123, 1902. In einem Fall von Phlorizin-Diabetes wird die 
PO,-Ausscheidung durch Eingabe von Asparagin wesentlich verringert. 
— Falta und Whitney, Hofm. Beitr., Bd. 11, S. 224, 1908. — Auch 
auf die wertvolle Literaturzusammenstellung von Forbes und Keith, 
Phosphorous compounds in animal metabolism; Ohio Agricultural experi- 
ment station, Bull. 5, 1914, sei hier hingewiesen. 

19* 
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sichtlich Phlorizin-Diabetes, wo bei einer Ausscheidung von 
53 g Zucker per Liter keine ErhOhung der Phosphatausscheidung 
im Harn eintrat. 


Zusammmenfassung. 


Fir 2 Falle von Diabetes mellitus (Patient Jon., etwa 
180 g Zucker pro Tag, und Patient Sjégr., etwa 40 g Zucker 
pro Tag) wurde die Phosphorbilanz festgestellt. 


Es haben sich dabei die folgenden Zahlen ergeben: 
a 




















| Jon. Sider. 
1. Periode | 2. Periode 
Ausgabe: Harn. . 2,18 2,29 3,49 
Faeces . 4.77 5,31 3,41 
Summe . 6,95 7,6 6,90 
Einnahme ... . 7,53 8,6 7,58 
Differenz, rund. . | 06¢P0, | 10gP0, | 06 ¢ PO, 


Es zeigt sich also, daf auch Falle von Diabetes mellitus 
vorkommen (bei zeitweiser Retention von Phosphat, oder in 
Perioden, wo kein Gesamtverlust von Phosphat eintritt), in 
welchen die PO,-Ausgabe durch den Harn einen geringeren 
Wert annimmt als der PO,-Ausgabe durch den normalen, 
zuckerfreien Harn entspricht. 

Organische Phosphate enthielten die untersuchten Harne 
nur in Spuren. 























Nachtrag zu meiner Mitteilung ,,Zur Kenntnis der menschlichen 
Gallensteine“. 
(Diese Zeitschrift, Bd. 98, S, 25.) 


Von 


E. Salkowski. 





(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 7. Dezember 1916.) 








In der oben genannten Mitteilung habe ich es zweifelhaft 
lassen miissen, ob die aus den menschlichen Gallensteinen 
isolierte Gallensiure Desoxycholsdéure sei oder die von Hans 
Fischer in Rindergallensteinen aufgefundene Lithocholséure 
oder vielleicht auch Choleinsaure. 

Herr Dr. Hans Lieb in Graz hat nun die Freundlichkeit 
gehabt, zwei Mikroanalysen der Séure auszufiihren, die zu 
folgenden Ergebnissen gefiihrt haben: 


4,149 mg gaben 11,17 mg CO, und 3,81 mg H,O 
4,420 >» >» 11,865 > >» » 410 » » 


Berechnet fiir C,,H,,0, C. 73,46 H 10,20 
Gefunden I C. 73,42 H 10,20 
» 2 C 73,21 H 10,31 


Danach kann tiber die elementare Zusammensetzung 
kein Zweifel sein und Lithocholséure mit 76,53°/o C und 
10,71°jo H ist ausgeschlossen. Dieselbe Zusammensetzung wie 
der Desoxycholsdure wird nun aber auch der Choleinsdure 
zugeschrieben. Zur Unterscheidung kann teils nach dlteren 
Angaben, teils nach den Untersuchungen von Wieland und 
Sorge') dienen: 1. der Schmelzpunkt, 2. die Abspaltung von 
Fettsiure beim Erhitzen mit Natriumathylatlésung, 3. die Los- 
lichkeit in Alkohol. 

Den in meiner vorigen Mitteilung angegebenen Schmelz- 
punkt von 179 bezw. 182° kann ich nicht aufrecht erhalten. 
Er ist zum Teil auf Fehlerhaftigkeit des benutzten Thermo- 





1) Wieland und Sorge, Diese Zeitschrift, Bd. 97, S. L. 
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meters, zum Teil auch auf Beobachtungsfehler bei ungeniigender 
Beleuchtung zuriickzufiihren. Eine erneute Bestimmung an 
einem kleinen, noch in meinen Hiinden befindlichen Prébchen 
ergab an einem Anschiitzschen Thermometer den Schmelz- 
punkt 174°. 

Bei einer erneuten Darstellung der Gallensaéure!) aus 
sorgfiltig mit Wasser gereinigten Gallensteinen konnte ich 
nur einen kleinen Teil der Gallenséure krystallisiert erhalten, 
und zwar aus Alkohol unter Wasserzusatz in Form glanzender 
Krystallflitter, die mikroskopisch bei schwacher Vergréferung 
(62facher) besser ausgebildet und sehr viel gr6éfer erschienen, 
wie das erste Mal. Das mikroskopische Bild erinnerte an das 
des fleischmilchsauren Zinks. Der Schmelzpunkt dieser Siure 
lag bei 173°. 

Betreffs der Darstellung habe ich nur wenige Worte 
hinzuzufiigen. 

Zur Trennung der im Verdampfungsriickstand des (zweiten) 
Atherauszuges enthaltenen Fettsiuren und Gallensiure wurde 
der zihe Verdampfungsriickstand mit Petroleumather durch- 
gearbeitet, wobei er sich allmahlich unter Bildung einer stark 
triiben Lésung aufliste. Die ungeléste suspendierte Substanz 
setzte sich schnell zu Boden. Es wurde nun so lange Petroleum- 
ither hinzugesetzt, als die tiber dem Niederschlag stehende 
klare Losung bei weiterem Zusatz noch eine merkliche Triibung 
zeigte, dann filtriert und mit Petroléther nachgewaschen. Nach 
dem Verdunsten des Petroliithers wurde der auf dem Filter 
befindliche Riickstand durch AufgiefBen von mdglichst wenig 
heibem Alkohol absolut. gelést, das alkoholische Filtrat bis 
zur bleibenden Triibung mit Wasser versetzt. Am ndachsten 
Tage fand sich die erwiahnte krystallinische Ausscheidung in 
geringer Quantitét. Alle Versuche, den groferen Rest krystalli- 
siert zu erhalten — wiederholtes Lésen in Alkali, Ausfallen 
durch Salzsiiure, Lésen in Alkohol, erneute Behandlung der 
eingedampften Alkohollésung mit Petrolather usw. — scheiterten. 
SchlieBlich wurde die alkoholische Lésung der Gallensaéure 


*) Der Gang der Untersuchung war ebenso wie bei der erslen 
Mitteilung III. 
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zur Bestimmung des Gewichtes vor weiteren Versuchen zur 
Trockne gedampft. Das Gewicht betrug 0,216 g. 

Zur Untersuchung auf etwa vorhandene Choleinsiure 
wurde die alkoholische Lésung des gewogenen Riickstandes 
20 Minuten lang unter RiickfluB mit frisch hergestellter Natrium- 
athylatl6sung gekocht, zur Trockne gedampft, unter Zugabe 
von Wasser mit Salzsiure ausgefallt, die zihe Fallung mit 
Wasser durchgeknetet, das Wasser abgegossen und noch zwei- 
mal erneuert. Dabei trat allerdings etwas Verlust ein, da ein 
Teil der Fallung suspendiert geblieben war. Die allmihlich 
hart gewordene Fallung wurde nach dem Trocknen auf dem 
Wasserbad ausgiebig mit Petroléither verrieben. Der abfil- 
trierte Petrolather hinterlieB beim Verdunsten 0,0027 g Riick- 
stand, der zum Teil Fettséiure gewesen sein mag, sichere 
Feststellung gelang nicht. 

Das in Petrolither Unlésliche wurde in Alkohol gelost, 
die Lésung zur Trockne gedampft. Das Gewicht des Riick- 
standes betrug jetzt nur noch 0,170 g. An demselben wurde 
folgendes festgestellt: 

1. Er lost sich in 0,7 ccm Alkohol absolut. bei gutem 
Durchriihren allmahlich auf, entsprechend den Angaben von 
Wieland und Sorge iiber die Léslichkeit der Desoxychol- 
siure (Léslichkeit 1:4 in der Kilte). 

2. Ein Teil der noch mit etwas Alkohol verdiinnten 
Losung wurde zur Anstellung der Jodreaktion auf Cholséure 
nach Mylius benutzt: das Resultat war negativ. 

3. Ein Teil wurde auf frisch gegliihtem Natronkalk zur 
Trockne gedampft. Beim Gltihen der Mischung in einem 
trockenen Reagenzglas entwickelte sich nur eine zweifelhafte 
Spur Ammoniak. Ich bemerke dabei, da ich zur Feststellung 
von Ammoniak neben den tblichen Mitteln noch ein weniger 
gebrauchliches benutze, ni&mlich die Einfiihrung eines mit 
Mercuronitratlosung getrinkten, etwas abgedriickten zusammen- 
gefalteten Filtrierpapierstreifens, der auch geringe Mengen von 
Ammoniak durch Schwirzung anzeigt. 

Alles zusammengenommen halte ich es fiir erwiesen, 
daB die Gallensiure aus menschlichen Gallensteinen Desoxy- 
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cholsdure ist, der geringe Riickstand nach dem Kochen mit 
Natriumathylat (siehe oben) kann wohl ohne Zwang auf noch 
anhingende Fettséuren bezogen werden. 

Die in den Petrolather tibergegangenen Fettséiuren wogen 
nur 0,1848 g, Schmelzpunkt 58°. Aus dem Zahlenverhiltnis 
zwischen Desoxycholséure und Fettsaure geht hervor, dafB die 
Fettséure nicht aus Choleinséure durch Spaltung _hervor- 
gegangen sein kann. Dasselbe gilt, wie ich an einem Ort') 
ausgefiihrt habe, fiir die menschliche Galle. 

Beilaiufig méchte ich noch bemerken, da ich die Angabe 
eines Fettgehaltes der Gallensteine fiir irrig halte. Ich habe 
das Cholesterin nach dem eingehaltenen Verfahren, d. h. nach 
dem Ausschiitteln der Atherlésung mit Natronlauge stets voll- 
kommen rein und von richtigem Schmelzpunkt erhalten; es 
handelte sich stets um Fettséuren und nicht um Neutralfett. 
Zur Darstellung von Cholesterin empfehle ich daher, die gut 
gereinigten gepulverten Gallensteine in Ather zu lésen und 
die filtrierte Atherlésung, nachdem man sie, wenn ndtig, einige 
Tage behufs Bleichung hat stehen lassen, mit verdiinnter Na- 
tronlauge zu schiitteln; Kochen des Verdampfungsriickstandes 
des Athers mit alkoholischer Kalilauge ist, soweit meine Er- 
fahrungen reichen, vollstandig tiberfliissig. Die Méglichkeit, daB 
auch fetthaltige Gallensteine vorkommen k6nnten, kann ich 


natiirlich nicht bestreiten. 


’) Im Druck. 








Druckfehlerberichtigung. 


Bd. 98, S. 92, Z. 16 v. oben lies: 
Aminobuttersdure (statt Aminosaure)! 














Uber die Zusammensetzung der Leber, besonders ihren 
Bindegewebsgehalt, bei Krankheiten. 
Von 


G. Hoppe-Seyler—kKiel. 





(Der Redaktion zugegangen am 14. Dezember 1916.) 


Bei der Beurteilung der krankhaften Veranderungen in 
einem Organ pflegt man sich hauptséchlich an das anatomische 
Bild zu halten, zumal es relativ rasch einen Einblick in die 
Ausdehnung und die Starke des pathologischen Prozesses ge- 
wabrt. Hat man dabei vorher Gelegenheit gehabt, bei der Beob- 
achtung am Krankenbett eine eingehende Funktionspriifung 
vorzunehmen, so werden die anatomischen Verinderungen da- 
durch in ihrer Wirkung klarer hervortreten. Doch ist es im 
Grunde nicht méglich, aus dem makroskopischen Bilde und den 
mit den verschiedenen Fiarbemethoden gewonnenen mikro- 
skopischen Priparaten einen klaren Aufschluf zu erhalten tiber 
den Grad und die Art der Veranderungen der Gewebe, be- 
sonders der eigentlichen Zellsubstanz, wenn wir daran denken, 
dafi die Funktion der Zellen, die Lebenstatigkeit des betreffenden 
Organs und seine Einwirkung auf den ganzen Organismus des 
Korpers hauptsachlich abhangig ist von chemischen Vorgangen 
innerhalb des Organs, fiir deren Beurteilung uns die anato- 
mischen Methoden keine sichere Grundlage geben. Die Storung 
der Funktion der Organe in Krankheiten muf ja mit Ver- 
anderungen im Chemismus der Zellen einhergehen und wird 
ihren Ausdruck finden in Abweichungen im chemischen Bau 
der Organteile. Aus diesen Erwégungen heraus ist es von In- 
teresse, die chemische Zusammensetzung der Organe in der 
Leiche bei den verschiedenen Krankheitsformen naher zu 
untersuchen, um so die krankhafte St6rung der Funktion und 
die anatomische Verdnderung des Organs besser verstehen 
zu kénnen. Man muf sich dabei allerdings klar machen, dai 
nach dem Tode sehr bald chemische Veraénderungen mancher 
Stoffe in den Organen vor sich gehen, die mit der Krankheit 
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selbst nichts zu tun haben. So wird die feinere Analyse der 
chemischen Vorginge, wie sie sich bei der betreffenden Er- 
krankung im Leben abspielten, sich in der Leiche nicht mehr 
ermOglichen lassen. Aber die Mengenverhiltnisse, in denen 
sich die Hauptbestandteile des Organs zeigen, werden fiir die 
Beurteilung von Wert sein, und so wird die Bestimmung der 
chemischen Zusammensetzung der Organsubstanz aus ihren 
Hauptbestandteilen wie Eiweif, Fett, Bindegewebe, Salze, 
Wasser usw. Anhaltspunkte gewinnen lassen fiir das MaB der 
Storung. 

Namentlich bei den grofen parenchymatésen Organen, 
wie die Leber, ist von solchen Bestimmungen ein gewisser 
Aufschlu$ zu erwarten. Gerade bei der Bearbeitung der krank- 
haften Verénderungen der Leber, wo die pathologisch anato- 
mische Forschung, z. B. bei der Cirrhose, Ergebnisse zeitigte, 
die in verschiedener Weise ausgelegt wurden und daher auch 
zu verschiedener Auffassung ihrer Entstehung und ihrer Ein- 
wirkung auf den ganzen Organismus fiihrten, drangte sich mir 
das Bediirfnis auf, die Zusammensetzung des Organs in einer 
Reihe von Fallen verschiedener Art quantitativ chemisch fest- 
zustellen. Es war da namentlich die Frage zu beantworten, 
ob es sich dabei um eine totale Vermehrung der Bindegewebs- 
masse handelt, oder um eine nur scheinbare Vermehrung, in- 
dem die stiarkeren Bindegewebsziige aus zusammengeriickten 
intercelluliren Bindegewebsmassen nach Schwund der Leber- 
zellen entstanden zu denken wiren. Die anatomische Unter- 
suchung, das Sektionsergebnis und den mikroskopischen Befund 
verdanke ich zum grofen Teil dem Prosektor der stadtischen 
Krankenanstalt Herrn Dr. Emmerich, der mich hierin liebens- 
wurdig unterstiitzte. 

Die Leberfunktion ist hauptséchlich geknitipft an das 
Parenchym der Leberzellen. Auch den Zellen in den 
Gallengiingen und innerhalb der Bindegewebsziige scheint eine 
gewisse Bedeutung zuzukommen. Also wiirde fiir den Ablauf 
der vitalen Vorgiinge in der Leber besonders in Betracht 
kommen die eigentliche Protoplasmasubstanz. Dagegen sind 
Wasser, Salze, der Hauptbestandteil des Bindegewebes, das 








Uber die Zusammensetzung der Leber bei Krankheiten. 287 


Collagen, in vieler Beziehung auch das Fett fiir die Leber- 
funktion weniger wichtig. Zieht man sie von der Lebermasse 
ab, so erhalt man den Teil, der fiir die Lebertitigkeit be- 
sonders in Betracht kommt, namentlich das Eiweif. Ich habe 
also zuniichst das Trockengewicht bestimmt, darin die an- 
organischen Salze, dann das Fett. 

Schwierig ist die Bestimmung des Bindegewebes. Sein 
wesentlicher fester Bestandteil ist das Collagen, daneben 
findet sich in den Wandungen der Gefiife das Elastin. Fir 
die Bindegewebsziige im Lebergewebe und ihre Vermehrung 
unter krankhaften Verhidltnissen kommt wohl nur das Collagen 
in Betracht. Um dieses zu isolieren, wurde das Lebergewebe 
der Trypsinverdauung unterworfen. Trypsin lést rohes Binde- 
gewebe, wenn es nicht tiber 70 Grad erhitzt wurde, nach den 
Untersuchungen von Kiihne und Ewald nicht auf, eine Eigen- 
schaft, die A. Schmidt fiir seine Bindegewebsprobe verwertete. 
Versuche von Baumstark und Cohnheim’) haben neuerdings 
wieder die Resistenz des Bindegewebes gegen Trypsin gezeigt. 
Ich hatte in einem Vortrag auf dem 23. Kongref fiir innere 
Medizin 1906 eine Reihe von Bestimmungen des Bindegewebes 
in der Leber sowohl in Fallen ohne nachweisbare Veriinderungen 
im Parenchym und im interstitiellen Bindegewebe, als auch 
bei Cirrhose und Syphilis der Leber, wo anatomisch eine Ver- 
mehrung des Bindegewebes vorhanden zu sein schien, ge- 
schildert. Es sind dies die Fille 2—5, 16, 17, 20 der Tabelle. 
Nach derselben Methode wurden nun seitdem noch mehr ein- 
schligige Falle untersucht und dabei versucht, die chemische 
Zusammensetzung der Leber noch vollkommener festzustellen. 

Die Leber wurde von den grofen Gefifen, den Auf- 
hingebéndern und der Gallenblase moéglichst befreit und ge- 
wogen. Einige Stiicke wurden zur Trockenbestimmung verwandt 
(gewOhnlich wurden 3 Bestimmungen gemacht). Diese Stiicke 
wurden nachher zur Fettbestimmung mit dem Atherextraktions- 
apparat und zur Aschenbestimmung verwandt. Bei stérkerem 
Blutgehalt wurde ein Stiick fein zerschnitten mit Wasser so- 
lange gewaschen, bis dieses sich nicht mehr blutig farbte, und 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 65, S. 477, 1910. 
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dann mit dem Kolorimeter von F. Hoppe-Seyler die Blut- 
menge bestimmt, im Vergleich mit einer frisch hergestellten 
Blutlésung (0,02 Blut auf 2 ccm Wasser). 

Kine gréBere Menge (50—100 g) der Lebersubstanz, aus 
verschiedenen Teilen der Leber entnommen, mdglichst ohne groBe 
GefaBe und ohne Leberkapsel, wurde fein zerschnitten oder ge- 
hackt mit Wasser, das mit Soda alkalisch gemacht war, in ein 
Becherglas gebracht, mit Trypsin versetzt, mit Toluol iiber- 
schichtet und so in den Brutschrank bei ca. 37° gebracht. Dort 
blieb das Gemisch unter Erneuerung des Toluols 1—2 Wochen 
etwa stehen, bis die einzelnen Stiickchen ganz weich geworden 
waren, sich gut zusammendriicken liefen, wobei sich dann 
mikroskopisch nur noch die Bindegewebsziige ohne die Zellen 
nachweisen lieBen. Dann wurde der Riickstand auf ein ge- 
wogenes Filter gebracht und filtriert. Dies geht nur sehr lang- 
sam vor sich, da das Filter sich bald verstopft. Um dem ab- 
zuhelfen, wurde bei einigen Versuchen die Masse zentrifugiert 
und die iiberstehende Fliissigkeit zum Teil abpipettiert. — 
Ferner erleichtert es die Filtration, wenn vorher Ather und 
Alkohol zugesetzt wurden und so das Fett gelést wurde. Die 
Fliissigkeit wurde mit einer Wasserstrahlpumpe abgesaugt, 
dann noch mehrmals mit schwacher Soda- oder Natronlauge 
unter Toluol ausgewaschen, bis keine Eiweifreaktion mehr 
nachweisbar war (Salpetersdure- und Biuretprobe), zuletzt der 
Riickstand mit Alkohol und Ather extrahiert und getrocknet, 
bis Gewichtskonstanz erreicht war. Nachdem das Filter mit 
dem Riickstand gewogen war, wurde es verbrannt und die 
Asche bestimmt, um sie von dem gefundenen Wert fiir Binde- 
gewebe abzuziehen. Die Asche hatte gewohnlich roétlichbraune 
Farbe und gab starke Eisenreaktion. Durch das mehrfache 
Auswaschen mit schwach alkalischer LOsung wurden alle Ver- 
dauungsprodukte der Eiweifstoffe, ferner die Nucleinsubstanzen, 
Kohlenhydrate usw. entfernt, durch Alkohol und Ather Fett und 
Lipoidsubstanzen, so daf nur Collagen mit etwas anorganischer 
Substanz, namentlich Eisenverbindungen zuriickblieb. 

Zieht man nun von der Trockensubstanz die gefundenen 
Werte fiir Atherextrakt (Fett usw.), Bindegewebe und Asche ab, 
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so erhalt man ein MaB fiir die Stoffe, welche fiir die Funk- 
tion der Leber besonders in Betracht kommen. Nament- 
lich die Eiweifstoffe des Protoplasmas sind hierin enthalten; 
denn es ist kaum anzunehmen, da8 wesentliche Mengen Gly- 
kogen in den zur Untersuchung gelangten Lebern noch vor- 
handen sind, zumal da es sich fast immer um Fiille handelt, 
in denen ein lingeres Krankenlager oft mit ungeniigender 
Nahrungszufuhr vorausgegangen war. Freilich wissen wir iiber 
den Glykogengehalt der menschlichen Leber bei Krankheiten 
sehr wenig, da in der Zeit, die bis zur Sektion verstreicht, 
das Glykogen stark umgesetzt sein wird. Die tibrigen Extraktiv- 
stoffe, wie Purinbasen, Adenin, Harnsaéure, Milchséiure, Amino- 
sduren, die Gallensiuren und Gallenfarbstoffe sind in nur ge- 
ringer Menge vorhanden. 

Von wesentlicher Bedeutung fiir die Menge der EiweiB- 
stoffe ist noch der Blutgehalt der Leber. Dieser wird be- 
sonders bei Stauung des Blutes und der Erweiterung der im 
Zentrum der Acini gelegenen BlutgefaéBe und Kapillaren, wobei 
sich infolge Atrophie des Parenchyms in deren Umgebung eine 
Art von kavernédsem Gewebe entwickeln kann, vermehrt sein. 
In einer Reihe von Fallen, wo dies der Fall war, habe ich 
daher den Blutgehalt bestimmt, wie schon erwdhnt. Abstand 
genommen wurde davon in Fallen, wo die Leber wenig blut- 
reich war, zumal dann die wasserigen Extrakte durch beige- 
mengten Gallenfarbstoff eine Farbung annahmen, die den kolori- 
metrischen Vergleich mit einer Blutl6sung unmdglich machte, 
wihrend dies bei starkerem Blutgehalt der Leber nicht stérend 
hervortrat. 

Der Aschegehalt der Leber wurde in einer Reihe der 
Falle bestimmt. Bei den ersten Untersuchungen war davon 
abgesehen worden, da damals nur die Bestimmung der Masse 
des Bindegewebes und seines Verhiltnisses zu der Gesamt- 
menge und den Hauptbestandteilen der Leber, wie Protoplasma- 
substanzen und Fett, bezweckt wurde. 

In der folgenden Tabelle sind die gefundenen Werte zu- 
sammengestellt : 
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Gewicht von 























Ge- 
samt- 
Name Krankheit Alter 
8€- |Trocken- Binde- | __ 
wicht | substanz Fett gowebe Wasser! Asche | Blut 
I Th Tauchertod 23 J. | 1173 | 342 32,8; 185 | 658} 14,1 | 94 
2 | Zi Pneumonia | 99 3 | 1993 | 432 | 64 | 198| 1560; — | — 
crouposa 
3 Fe {Diabetes mellitus} 18 J. | 1400 | 371 60,5; 17,9 | 1029; — — 
t | Wu Phthisis | 51 5. | 1765 | 402 | 79 | 13,2 | 1362] — | — 
pulmonum 
5 Pi Stauungsleber | 61 J. | 1584 | 339 96) 22,2 | 1245); — — 
6 | Wa | Stauungsleber | 58J. | 1930] 345 | 50,2] 21,3 | 1685 | — | 77 
7 Ku |[Chron. Atrophie}| 66 J. | 1115 [| 253 28,8; 15,6 | 862 | — {137 
Akute gelbe - 
8 Hee Leberatrophie 44 J. ] 975] 231 63 12,7 | 744 6,9 | 60,7 
A e gel ueber- e 
9 | po ee emie | 27 J. | 1230] 245 | 23,38] 246] 984} 128] 84 
geringe Cirrhose 
10 En {Atroph. Cirrhose}] 45 J 937 | 205 15,0; 35 732 83, — 
11 Tsch JAtroph. Cirrhose}] 61 J. | 1050 | 235 54,6} 22,5 | 815 99}; — 
12 | st [Atroph. Cirrhose} ¢1 3 | 4005 | 207 | 15,1| 14,4/ 798| 10,25] 17,0 
Diabetes 
13 Hey !Atroph. Cirrhose] 42 J. | 1194 | 242 26 28,4! 951 — 27,4 
14 Lii [Atroph. Cirrhose] 62 J. | 1880 | 307 85 28,9 | 1073 | — 21,1 
15 Pz {Cirrhot. Fettleber] — | 1965 | 874 | 650 32,4 | 1090 | 13,7; — 
16 Fa [Cirrhot. Fettleber] 43 J. | 1940 | 937 | 687 35,3 | 1003 | — _- 
17 Sch |Cirrhot. Fettleber] 40 J. | 1830 593 303 33,7 | 1238 a _ 
IS | Je | Byers | 545. | 2270 | 536 | 250 | 25,8 | 1734 | 17,5 | 34 
19 Ca Syphilis hepatis } 62 J. | 1450 312 27 29,4 | 1138 — 62 
20 | Be Syphilis suicee — | — | wl ~ | oe | 
congenita 
108 
o1 | We | Tuberkulose | 983 | e510] sa2 | jo: | 11,8 | 1959] 23 | 16 
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Prozentverhiltnisse Bindege- 
Trockensubstanz 
zum Gesamtgewicht der Leber webe, Pro- 
; zentver- 
| ohne | ohne Fett ate Fett, thaltnis zur 
rocken- Binde- | ohne | Fett u.| Binde- | Bi@4- | Trocken- 
Fett | Wasser | Asche ; ; gewebe, 
ubstanz gewebe | Fett Binde- | gewebe u. Sieh aia substanz 
| gewebe Blut Asche ohne Fett 
| 
29,2 28 | 158 | 708 | 1,2 309 | 291 271 257 6,0 
21,7 32 | 099 |} 7832) — 368 | 348 — _ 5,3 
26,5 43 | 128 | 735) — 311 | 293 ws _ 5,7 
22.8 45 | 0,75 | 772 | — 323 | 310 ~ _ 4,0 
214 06 | 1,4 i 329 | 307 -_ _ 6,7 
179 | 26 | 11 | 821 | — | 295 | 27% | 287 ™ 7,2 
997 | 251 14 | 773 | — | 225 | 210 181 a 9.4 
1 23,1 65 | 1,3 76,9 | 0,71 | 168 | 155 142 133 7,5 
19,7 1,9 | 2,0 80,3 | 0,99 | 222 198 181 169 11,1 
21,9 1,6 | 37 78,1 | 0,89 | 190 155 _ 147 18,5 
994 | 521 21 | 77,6 | 0,95 | 180 | 157 ‘an 148 12,4 
20,6 1,5 | 1,4 79,4 | 1,7 191 | 177 174 164 7, 
20,3 22 | 24 | 79,7 | — 216 188 182 — 13,2 
22.3 62 | 29 77,7 | — 222 | 193 188 sin 13,0 
445 | 331 | 1,6 55,5 | 0,7 210 | 178 — | 164 15,4 
48.3 | 35 1,8 7); — 250 | 215 wi | - 14,1 
32.4 | 163 | 1,8 67,6 | — 290 | 256 _ | 1 11,6 
236 | 110 | 1,1 76,4 | 0,77 | 286 | 260 953 | 236 90 
23,4 19 | 20 | 766); — 284 | 255 242 in 10,3 
on _ 7,2 an _— “am om aa ‘i ae 
| 407 
20 | 43 | 047 | 780] 09 | 444 | 433 | 430 |") 26 
| | 838 
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In den ersten 4 Fallen handelt es sich um Lebern, welche 
keine wesentlichen Abweichungen von der Norm darboten; 
nur waren 2 und 4 etwas blutreich infolge Stauung. Daher 
der hdéhere Wassergehalt und das groSere Gewicht. Fettgehalt 
und Bindegewebe zeigten keine Zunahme im anatomischen Bilde 
und so haben wir auch im chemischen keine hohen Werte. 
Bei Fall 1 handelte es sich um einen durch Ungliicksfall rasch 
gestorbenen ganz gesunden kriftigen jungen Mann. Der geringe 
Wassergehalt erklirt sich wohl daraus, daf er laingere Zeit 
in einer Taucherglocke gearbeitet hatte, wobei er wohl stark 
transpirierte, aber keine Fliissigkeit zu sich nehmen konnte. 
Er starb dann plétzlich nach zu raschem Auftauchen infolge 
zu schneller Dekompression der Luft (Tauchertod). Nehmen 
wir den Durchschnitt der 4 Fille, so erhalten wir hier ein 
Mittelgewicht von 1583 g mit 387 g Trockengewicht (25,0°/o), 
59 g Fett (3,7°/o), 17,3 g Bindegewebe (1,15°/o) und fiir Trocken- 
substanz ohne Fett und Bindegewebe 313 g, als Prozentver- 
hiltnis des Bindegewebes von der Trockensubstanz ohne Fett 
5,2°/o. Der letztere Wert gibt wohl am besten das Verhiltnis 
des Bindegewebes zur Zellsubstanz wieder, da das Fett, wie 
die Bestimmungen zeigen, bei manchen Leberaffektionen stark 
zunimmt, in anderen wieder stark schwindet, ohne dafi dadurch 
die Lebenstiitigkeit der Zellen wesentlich beeinflu£t erscheint, 
soda nur dann ein richtiges Bild entsteht, wenn wir das Fett 
ausschalten. H. Vierordt?) gibt als Mittelwert fiir das Gewicht 
der Leber beim Mann 1579, bei der Frau 1526 g an. Dieser 
Wert entspricht auch dem Mittelwert unserer Fille. 

Die darauffolgenden beiden Stauungslebern (5 und 6) 
zeigen im Mittel ein Gewicht von 1757 g und Trockengewicht 
von 342 g, Fettgehalt von 24,9 g, Bindegewebe 21,2 g, Leber- 
substanz ohne Fett und Bindegewebe 290 g und Verhiltnis des 
Bindegewebes 6,9. Daraus geht hervor, daf bei der Stauungs- 
leber der Wassergehalt infolge des stérkeren Blutgehaltes und 
der serésen Durchtrankung hoher als normal ist. Der Blut- 
gehalt betrug in dem einen Fall 77 g. Der Fettgehalt war 
wesentlich verschieden in beiden Fallen. In Fall 5 bestand 


‘) Anatomisch-physiologische Tabellen, Jena 1893, S. 20. 
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starkere Arteriosklerose und Schwund der Organe. Das Binde- 
gewebe war in beiden Fallen relativ und absolut gegen die 
Norm vermehrt. Es tritt also bei der Stauungsinduration eine 
wirkliche Vermehrung des Bindegewebes ein, nicht blo& eine 
scheinbare im Zentrum der Acini infolge Schwundes der Leber- 
zellen und Aneinanderriickens der Bindegewebssepta. Wenn 
eine leichte Verminderung der Zellsubstanz, namentlich wenn 
man die Biutmenge abzieht (Fall 6), zu konstatieren ist, so liegt 
das wohl zum Teil an der zentralen Atrophie der Leberzellen. 
In unseren Fallen handelte es sich aber auch um Altere Leute, 
bei denen wohl etwas. Altersatrophie mitgespielt haben wird. 

Eine wesentliche Abnahme des Lebergewichts und der 
Trockensubstanz (253 g) und des Fettgehalts (29 g), normale 
Bindegewebsmenge (15,6 g), reichlichen Blutgehalt (137 g) zeigt 
der Fall 7 von chronischer Atrophie bei einem alten Manne, 
der seit 14 Tagen kaum etwas gegessen hatte, in vollkommen 
verwahrlostem, verhungertem Zustande zur Aufnahme kam (Tem- 
peratur im Rektum 28,5°) und bald nachher starb. Bei der 
Sektion fand sich starke Arteriosklerose, braune Atrophie der 
inneren Organe. Die Lebersubstanz nach Abzug von Fett, 
Blut und Bindegewebe war 181. Das Verhiiltnis des Binde- 
gewebes zu der Menge der Zellsubstanz war hoch. Das Binde- 
gewebe beteiligt sich an der chronischen Atrophie der Organe 
also nicht. 

Ein wesentlich anderes Bild zeigte sich in dem Fall 8, 
in dem es sich um akute gelbe Leberatrophie im Zusammen- 
hang mit Syphilis und Salvarsan (?) handelt. 


Die Frau kam in komatésem, delirierendem Zustand, stark ikterisch 
zur Aufnahme, hatte wegen Syphilis bis 2 Monate vorher 2 g Salvarsan und 
0,3 Kalomel im ganzen erhalten. Die Leber fihlte sich weich an, war zuerst 
aber eher etwas gréfer als normal, die Milz nicht vergréfert. Innerhalb 
eines Tages trat ein so starker Schwund der Leber ein, dafi der untere Rand 
2—3 cm hoher riickte. Im Urin waren reichlich Gallenfarbstoff neben 
Urobilin, etwas Eiweii, hyaline Cylinder, aber keine deutlichen Tyrosin- 
und Leucinkrystalle nachzuweisen. Schon zwei Tage nach der Aufnahme 
erfolgte der Tod. Die Sektion ergab das typische Bild der akuten gelben 
Leberatrophie: Oberflaiche und Schnitt hellgelb und dunkelbraun ge- 
sprenkelt, zahlreiche eingesunkene Partien, d:e mikroskopisch nur noch ver- 
fettete Zelltrimmer und stark erweiterte Kapillaren zeigen. Das sparliche 
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noch erhaltene Lebergewebe ist stark verfettet und liegt meist in der Um- 
gebung der Gallenginge, deren Interstitium gewuchert und infiltriert ist. 


Aus verschiedenen Teilen der Leber entnommene Stiicke 
zeigten daher auch verschiedenen Gehalt an Trockensubstanz 
und an Fett. In einem Stiick war die Trockensubstanz 20,9 °/o, 
das Fett 6,0°/o, in einem anderen 23,6 und 5,9°/o, in einem 
dritten 24,9 und 7,6°/o. Das Mittel betrug also 23,1 °/o Trocken- 
substanz, 6,5°/o Fett. Die Leber war ziemlich blutreich 
(60,7 g), die Trockensubstanz war vermindert, der Fettgehalt 
ungefahr wie bei dem Durchschnitt von Fall 1—4, das Binde- 
gewebe zeigte einen etwas niedrigen Wert. Ein gréferes Stiick, 
auf Arsen untersucht, ergab negatives Resultat. Besonders 
stark ist die Abnahme des Zellparenchyms; denn Trocken- 
substanz ohne Fett, Asche und die festen Bestandteile des 
Blutes (zu 21°/o der Blutmenge gerechnet) ergeben einen Wert 
von nur 133 g, den niedrigsten Wert von allen untersuchten 
Lebern. Es ist also das funktionierende Leberparenchym in 


hohem Mafe geschwunden. 
In dem zweiten Fall von akuter gelber Leberatrophie 


(Fall 9) war die Leber vor Eintritt der Erkrankung schon 


chronisch verindert. 

Es handelte sich um einen Arbeiter, der einen sehr liederlichen 
Lebenswandel fiihrte. Er kam stark ikterisch zur Aufnahme. Die Leber 
reichte 1—2 cm unter den Rippenbogen hinab, die Milz war vergréfert, 
im Urin fand sich reichlich Gallenfarbstoff und Urobilin. Der Stuhl war 
entfirbt, gab aber im Alkoholextrakt starke Urobilinreaktion. 

Es bestand starke alimentéire Galaktosurie; von 40 g wurden 
6,86 g im Urin ausgeschieden. Es traten Erregungszustinde auf, dann 
Benommenheit, die Leber nahm rapide ab. Im Urin traten etwas Eiweih, 
hyaline Cylinder und Konglomerate nadelférmiger Krystalle (Tyrosin ?) 
auf. 8 Tage nach der Aufnahme trat der Tod unter Benommenheit und 
Herzschwiche ein. 

Die Sektion ergab an der Leber die Zeichen der akuten Atrophie. 
Doch ist auf dem Schnitt die Zeichnung zum gréften Teil noch erkennbar, 
die einzelnen Acini prominent, zwischen hellgelben Partien vereinzelte 
blafigraue eingesunkene Herde. Konsistenz der Leber namentlich an den 
gelben Abschnitten sehr derb, wahrend die eingesunkenen weicher und 
ohne deutliche Liappchenzeichnung sind. Mikroskopisch sind grofe 
Teile der Leber vollstaéndig zugrunde gegangen und durch Bindegewebe 
ersetzt, in dem noch einzelne Leberbalken erkennbar sind. Das Binde- 
gewebe ist zum Teil rundzellig infiltriert. Nur vereinzelt gut erhaltene 
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Leberlippchen. Das Gewicht der Leber war noch beinahe normal. Bei 
Beginn der Erkrankung war sie eher vergréfert gewesen. Die Trocken- 
substanz, besonders wenn Fett, Blut und Asche abgezogen werden, ist 
etwas reduziert, aber nicht so stark wie im Fall 8. Das Bindegewebe 
ist im ganzen und im Verhiltnis zur Trockensubstanz ohne Fett deutlich 


vermehrt. 
Es bestand hier also schon vorher ein méifiger Grad von 


Cirrhose mit Vermehrung des Bindegewebes, daneben etwas 
Hypertrophie der Leber, daher fiihrte der deutlich nachweisbare 
Schwund zunichst zu HKeduktion der vorhergehenden Ver- 
grOBerung auf die Norm und war, obwohl das Ende unter dem 
Bilde der Leberinsufficienz (Hepatargie) erfolgte, die Masse der 
Parenchymsubstanz noch nicht so stark reduziert wie in 
Fall 8. 

Dieser Befund ist wohl auch so zu deuten, daf das Bild 
der schweren Leberfunktionsstérung bei der akuten Leber- 
atrophie, wie sie der Uramie bei Nierenkrankheiten entspricht, 
zum Teil auf die Bildung von autolytischen Zersetzungspro- 
dukten der Leberzellen und deren toxische Einwirkung auf den 
Organismus zuriickzufiihren ist. Es wiirde also nicht blof die 
mangelhafte Entgiftung oder die Bildung abnormer Stoffwechsel- 
produkte aus den von dem Darm herkommenden Verdauungs- 
produkten oder den aus den anderen Organen auf dem Blut- 
wege der Leber zufliefienden Stoffen, die dann in ihr nicht in 
normaler Weise umgesetzt werden k6nnen, die Ursache des 
ganzen Symptomenbildes der akuten Leberatrophie _ bilden, 
wobei man besonders an die ungentigende Umsetzung der 
stickstoffhaltigen Substanzen zu denken pflegt. Denn bei dem 
raschen Schwunde des grofen, besonders protoplasmareichen 
Organs unter der Einwirkung der autolytischen Fermentation 
muf der Organismus in kurzer Zeit mit grofen Mengen von 
Zerfallsprodukten namentlich des Eiweifes iiberschwemmt wer- 
den. Und auch in Fall 9 war es innerhalb 24 Stunden zu 
einer sehr starken Verkleinerung des vorher ziemlich grofen 
Organs gekommen und im anatomischen Bilde ein ausgedehnter 
Zerfall der Zellen nachweisbar. 

Es wurden dann 8 Faille von Cirrhose verschiedener 
Form und Entwickelung untersucht. Die sogenannte atrophische 
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oder Laennecsche Cirrhose wird durch die Falle 9 bis 13 
dargestellt. Sie sind geordnet nach dem Grad der Verringe- 


rung der Leberparenchymsubstanz. 

Bei Fall 10 handelte es sich um einen Potator (Bierkutscher) mit 
starkem Ascites und Odem der Beine. Im Urin war eine Spur Bilirubin, 
reichlich Urobilin nachweisbar, starke alimentaire Galaktosurie und 
Liivulosurie. Wassermann-Probe im Blut negativ. Die Diurese war trotz 
Digitalis und verschiedener Diuretica ungeniigend. Es traten Hautblutungen 
auf, nach starkeren Herzbeschwerden und Benommenheit trat der Exitus 
ein. Bei der Sektion war die Leber sehr klein, derb, héckerig, Leber- 
zeichnung nicht mehr erkennbar, grofhe Partien durch derbes Bindegewebe 
ersetzt. Blutgehalt sehr gering. Mikroskopisch: Hochgradiger Umbau 
mit sehr starker Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes, das stark 
rundzellig infiltriert ist. Einzelne Leberlappchen verfettet. Noch Reste 
von Leberlappchen zwischen dem vermehrten Bindegewebe. 

Die Leber war kleiner als in dem Falle 8 mit akuter 


Atrophie, auch die Trockensubstanz war geringer. Doch war 
der Fettgehalt (15 g) wesentlich geringer, die Menge des Binde- 
gewebes (35 g) grdfSer, so daB ohne Fett und Bindegewebe 
die Trockensubstanz in beiden Fallen 155 g betrug. Der Blut- 
gehalt war bei Fall 10 sehr gering, so daf er infolge Bei- 
mischung von Gallenfarbstoff sich nicht gut bestimmen lief. 
Daher war doch bei akuter Atrophie die Leber wohl noch armer 
an Parenchymsubstanz. Immerhin spricht diese starke Reduk- 
tion des Protoplasmas fiir die Anschauung, daB die Leber- 
cirrhose durch Schiibe von Zerfall des Lebergewebes mit 
darauffolgender Regeneration und zugleich erfolgender Binde- 
gewebsneubildung entsteht. 
Ahnlich lagen die Verhiltnisse in Fall 11. 


Die 61jahrige Frau wurde in benommenem Zustand mit schwachem 
Puls, Ascites, starken Odemen an den Beinen eingeliefert. Im Urin 
waren Eiweif, Cylinder, Urobilin nachzuweisen. Die Leber war nicht zu 
fiihlen, die Lebergegend druckempfindlich. Nach einigen Stunden erfolgte 
der Tod. Die Sektion ergab kleine stark héckerige, sehr derbe Leber. 
Auf dem Schnitt Zeichnung ganz ungleichmabig, Acini verschieden groh, 
Bindegewebe stark vermehrt. Mikroskopisch: Hochgradige diffuse Ver- 
fettung, starker Umbau der Acini, ausgedehnte Rundzelleninfiltration im 
stark vermehrten interacinésen Bindegewebe. 

Die Leber wog feucht zwar etwas mehr als in Fall 10, 


ebenso die Trockensubstanz, aber sie enthielt 54,1 g Fett 
gegen 15g in Fall 10. Die Bindegewebsmasse war geringer, 
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Nach Abzug von Fett, Asche und Bindegewebe war die Menge 
der festen Lebersubstanz ungefihr gleich. Der Schwund der 
eigentlichen Lebersubstanz war also ebenso groB, wenn auch 
die Bindegewebsneubildung wesentlich geringer war. 

Eine eigenartige Stellung nimmt der Fall 12 ein. 

Es war ein 62 jihriger Versicherungsagent, der seit ca. 20 Jahren 
an leichtem Diabetes mellitus litt, daher angab, vorsichtig, besonders in 
bezug auf Essen und Trinken, gelebt zu haben. Im Jahre 1914 war er 
schon einmal kurze Zeit im Krankenhause mit Durchfall, etwas Ascites, 
nur wenig (0,75°/o) Zucker, reichlich Indoxyl im Urin, Leber erschien 
damals klein. Am 8. Januar 1915 kam er mit starkem Ascites, Odemen 
des Scrotums zur Wiederaufnahme. Die Leber war klein, im Urin war 
wenig Zucker (bis 1,4°o), kein Eiweifi, reichlich Indoxyl, méafig Urobilin, 
kein Bilirubin nachzuweisen. Es wurden durch Punktion 111 Ascites- 
fliissigkeit entleert. Am 14. Januar trat im Stuhl reichlich Blut auf, abends 
trat Erbrechen von ca. 11 Blut auf. Patient wurde unruhig, delirierte 
und starb mit Herzschwiiche am 15. Januar. Die Sektion ergab: kleine 
derbe Leber, geplatzte Varicen des Oesophagus, Perisplenitis, Perihepatitis, 
Concretio pericardii. Die Leber zeigt zum Teil verdickte Kapsel, war 
etwas héckerig, auf dem Schnitt Acini ungleich grof, durch derbe weih- 
liche Strange getrennt. Mikroskopisch: Leberumbau mit starker, aber 
mehr herdférmiger Vermehrung des Bindegewebes. Dieses zeigt hoch- 
gradige Rundzelleninfiltration und enthalt weniger feste Fibrillen. Geringe 
Verfettung des Parenchyms. 

Das Lebergewicht war nur gering (1005 g), die Trocken- 
substanz nur 207 g, wenig Fett und auch wenig Bindegewebe 
(14,4 g) vorhanden, der Blutgehalt war gering. Es ergab sich 
daher bei Abzug von Fett, Bindegewebe, Asche und Blut kein 
so sehr niedriger Wert fiir das Leberparenchym (164 g). Man 
kann dies so erkliren, daf zum Teil eine chronische Atrophie 
der Leberzellen bestand, noch junges, reichlich zellig infiltriertes 
Bindegewebe mehr herdweise vorhanden war, sodaB das Bild 
nicht ganz der atrophischen Lebercirrhose entsprach. 

Da zugleich eine sogenannte Polyserositis (chronische 
Entziindung von Pericard, Pleura und Peritoneum) bestand, 
so ist eine Fortpflanzung der Entziindung von der Leberkapsel 
aus in das Innere hier wohl auch mit wirksam gewesen. 

Es folgen dann 2 Fille (18 und 14) von atrophischer 
Cirrhose mit deutlicher Vermehrung des Bindegewebes, Reduk- 


tion des Parenchyms. 
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In Fall 13 handelt es sich um einen 42 jahrigen Handler, starker 
Potator, der mit starken Odemen, Ascites, etwas ikterischer Farbe zur 
Aufnahme kam (7. I. 1910). Der Ascites mufte mehrmals punktiert werden. 
Am 7. Marz entlassen, kam er am 4. April wieder zur Aufnahme mit 
denselben Erscheinungen. Unter zunehmendem Coma und Herzschwache 
trat am 7. April der Tod ein. Die Sektion ergab: Kleine, mit zahl- 
reichen runden gelben Buckeln versehene Leber, Gewebe grauweif, sehr 
hart. Mikroskopisch finden sich starke Ziige von ziemlich zellreichem 
Bindegewebe zwischen den verschieden grofen Acini, Gallengangs- 
wucherung, das Bild starken Umbaus der Leber. 

Chemisch findet sich in der Trockensubstanz ziemlich 


wenig Fett (26 g), reichlich Bindegewebe (28,4 g), nur wenig 
Blut. Das tibrig bleibende Parenchym, wenn Fett, Binde- 
gewebe und Blut abgezogen werden, ist wesentlich reduziert 
(182 g), entspricht ungefihr dem im Falle 9 (akute Leber- 
atrophie), sodafi man die Leber als das Resultat eines solchen 
akuten Schwundes von Lebersubstanz, der dann zum Still- 


stand kam, auffassen kann. 

Fall 14 betraf einen Selterwasserverkéufer, starker Potator, -der 
mit Ikterus, starken Odemen, Ascites, kleiner derber Leber und Zeichen 
von Aortenlues am 7. Mai 1909 zur Aufnahme kam. Wassermann- 
Probe im Blute positiv. Nach mehrmaligen Punktionen des Ascites trat 
am 11. Juni Benommenheit auf, in der er am 12. starb. 

Die Sektion ergab: Aufer Aortenlues, Cholelithiasis und parenchy- 
matéser Nephritis etwas verkleinerte, derbe, mit granulierter Oberfliche 
versehene Leber. Mikroskopisch fand sich ein deutliches Bild des 
Umbaus der Leber mit Bindegewebsneubildung. 

Das Gesamtgewicht war nicht besonders gering (1380 g), 
ebenso die Trockensubstanz. Doch enthielt diese reichlich 
Fett (85 g), wenig Blut (22,1 g). Die Masse des Leber- 
parenchyms nach Abzug von Fett, Bindegewebe und Blut war 
daher doch gering, entsprach dem Wert bei Fall 13 und auch 
dem bei Fall 9. Hier mégen syphilitische Verinderungen mit- 
gespielt haben, hauptsichlich trigt die Leber aber den Charakter 
der alkoholischen Lebercirrhose. Infolge des hodheren Fett- 
gehalts bildet dieser Fall den Ubergang zu den folgenden, wo 
es sich um Kombination von Cirrhose mit Fettleber (Cirrhosis 


adiposa) handelt. 

Fall 15 betraf eine Potatrix. Sie war schwer benommen, stark 
ikterisch. Temperatur subnormal. Puls sehr klein. Leber vergréfert, glatt, 
derb. Ascites. Schon am nichsten Tage trat der Tod unter den Erschei- 
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nungen des Comas und der Herzschwiiche ein. Die Leber war bei der 
Sektion vergréfert, griingrau mit im ganzen glatter Oberflache, auf dem 
Schnitt derb, etwas héckerig mit deutlicher Vermehrung des interacinésen 
Bindegewebes. Acini ungleich grof, Blutgehalt gering. Mikroskopisch: 
Hochgradige Verfettung der Leber, Vermehrung des Interstitiums mit 
starker Wucherung der Gallengiinge, reichliche Gallenfarbstoffablagerung 
in den verfetteten Leberzellen. 

Das Gesamtgewicht ist stark erhéht, besonders die Trocken- 
substanz (874 g), von der der grdbte Teil aus Fett besteht 
(650 g = 33°/o), der Wassergehalt ist gering (55,5°/o), das 
Bindegewebe stark vermehrt (32,4 g). Bei Abzug von Fett, 
Bindegewebe und Asche bleiben nur 164g fiir das Leber- 
parenchym iibrig, ein Wert, der dem Fall 11 und 8 etwa 
entspricht. Die Funktion der Leber muf also stark gestort 
gewesen sein, wofiir auch der klinische Verlauf spricht. Das 
klinische und anatomische Bild entspricht einer Kombination 
von Fettleber mit einer um die Gallengiinge herum sich ent- 
wickelnden, von einer Cholangitis ausgehenden Cirrhose. Man 
kénnte den Fall also zur hypertrophischen Form der Cirrhose, 
der Cirrhosis cholangica, rechnen. Noch groferen Fettgehalt 
(687 g = 35°/o), geringeren Wassergehalt (1003 g = 51,7°/o) 
und grofBe Bindegewebsmasse (35,3 g) zeigte Fall 16, wo es 
sich um einen starken Potator handelte, der friiher Syphilis 
gehabt hatte und an einer Gehirnblutung starb. 

Die Sektion ergab: Stark indurierte Fettleber mit zahlreichen 


groferen und kleineren Narben, mikroskopisch sehr starke Verfettung 
der Leberzellen, interacinéses Bindegewebe vermehrt und zellig infiltriert. 


Im Fall 17 handelte es sich um eine Lebercirrhose, wo 
der Tod infolge Blutung aus Varicen der Magen- und Darm- 


schleimhaut erfolgt war. 

Vorausgegangen waren schwere Malaria, spiter schwere Erkran- 
kung mit Ikterus, derber vergréferter Leber, zuletzt wieder Ikterus, Zucker 
im Urin, starker Milztumor. Die Sektion ergab: Mittelgrofhe derbe Leber, 
mit ungleich héckeriger Oberflache, gallige Verfairbung und von derbem 
Bindegewebe umschniirte gréf—ere und kleinere Leberpartien auf dem’ 
Durchschnitt. Das interacinédse Bindegewebe zeigt starke Vermehrung, 
weite Kapillaren, das Parenchym deutlichen Umbau, stark verfettete Par- 
tien neben noch mehr normal aussehenden. 

Das Lebergewicht und die Trockensubstanz (593 g) waren 


erhoht, namentlich auch das Fett (303 g = 16,3°/o), wenn 
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auch nicht in so hohem Mafe wie in den vorhergehenden 
Fallen. Das Bindegewebe zeigte starke Zunahme (33,7 g). 
Nach Abzug des Fetts und Bindegewebes war weniger 
Parenchymsubstanz in Fall 16 und 17 vorhanden, als normal, 
doch waren die Werte wesentlich hoher als in den anderen 


Fallen von Cirrhose. 

In Fall 18, der einen Potator betraf, fand sich eine grofe derbe 
Leber mit zahlreichen gelblichen unregelmafigen Héckern auf der Ober- 
flache, auf der Schnittfliche ungleich grofe Acini, dazwischen reichlich 
vermehrtes Bindegewebe. Mikroskopisch: Hochgradiger Umbau der 
Leber mit Adenombildung, sehr starke Verfettung, Bindegewebe hoch- 
gradig vermehrt und rundzellig infiltriert, in manchen Gesichtsfeldern 
nur entziindetes Bindegewebe mit sparlichen Leberinseln. 

Klinisch und anatomisch entsprach die Leber dem Bilde 
der Buddschen hypertrophischen Cirrhose. Eine Stérung der 
Leberfunktion war im Leben nicht nachweisbar; in bezug auf 
ihre Zusammensetzung zeigte sie eine zum grofen Teil auf 
reichlichem Fettgehalt (250 g = 11°/o) beruhende Vermehrung 
der Trockensubstanz (536 g), ziemlich normalen Wassergehalt, 
deutliche Vermehrung des Bindegewebes (25,8 g). Nach Abzug 
von Fett, Bindegewebe, Blut und Asche blieb fiir das Paren- 
chym 236g noch ibrig, also keine starke Verminderung. 
Zeichen der Leberinsufficienz bot Patient auch nicht wahrend 
des Lebens. 

In Fall 19, wo der Tod durch kroupdése Pneumonie er- 
folgte, beruhte die Leberverainderung sicher zum gréften Teil 
auf Syphilis. 

Starke Aortilis luetica, intensive Wassermannsche Reaktion 
waren vorhanden. Die Leber war kleiner als normal, mit gekérnter, zum 
Teil grobhéckeriger Oberfliche und einzelnen tieferen Einziehungen. 


Schnittflache kérnig, Acini ungleich grof. 
In vielen Beziehungen entspricht das Bild dem der atro- 


phischen Cirrhose, doch ist die Trockensubstanz (312 g) nicht 
stark vermindert, bei deullicher Vermehrung des Bindegewebes 
(29,4 g), wenig Fett (nur 27 g), normalem Wassergehalt, so 
daf keine starke Verminderung des Parenchyms heraus- 
kommt (242 g). Hier geht also, wie in dem vorhergehenden 
Fall, die Bindegewebswucherung ohne starke Verminderung 
des Parenchyms vor sich. 
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Die relativ starkste Bindegewebsvermehrung zeigte die 
Leber eines kongenitalsyphilitischen Siiuglings (Fall 20). Diese 
sogenannte Feuersteinleber enthielt 7,2°/o Bindegewebe gegen 
1,0°/o bei normaler Leber des Erwachsenen. Auch im anato- 
mischen Bilde fallt die kolossale Masse des _interstitiellen 
Bindegewebes auf. 

In Fall 21 habe ich einen Fall von Amyloidleber bei 
einem Madchen mit schwerer Tuberkulose der Lungen, des 
Darmes, Peritoneums, starker Amyloidose der Leber und Milz 


untersucht. 

Die Leber war sehr grof, sehr hart, auf dem Schnitt gelb, braun- 
rot, Zeichnung nur stellenweise erkennbar, weite Strecken braunlich und 
glasig glinzend, ohne Zeichnung. Mikroskopisch: Diffuse hochgradige 
Amyloidose mit vereinzelten Tuberkelknétchen, keine Vermehrung des 


interacinédsen Bindegewebes. 
Infolge der Infiltration mit Amyloid war die Trocken- 


substanz im ganzen wesentlich erhéht (552 g), dabei aber 
starker Wassergehalt und nicht geringer Fettgehalt (108 g), 
nur wenig Bindegewebe (11,8 g), wenig Blut, hoher Asche- 
gehalt. Bei der Trypsinverdauung blieb neben dem Collagen 
auch Amyloid zuriick, so daB im ganzen 22,08 g tbrig blieben. 
Da Amyloid durch Pepsinsalzsdure nicht verdaut wird, dagegen 
das Bindegewebe, so wurde die Substanz noch der Pepsin- 
verdauung unterworfen, worauf nach Abzug dieses Restes 
11,8 g fiir Bindegewebe iibrig blieben. Immerhin wird bei der 
Trypsinverdauung auch ein Teil des Amyloids wohl geldst, 
denn bei Pepsinsalzsiureverdauung eines Leberstiicks blieben 
2,76°/o ungelost oder 69,3 g im ganzen. Es ist dabei freilich 
wahrscheinlich, dai die abgelagerten abnormen Massen noch 
andere, fiir die Leberfunktion nicht in Betracht kommende 
Stoffe enthalten, so daB, wenn man Fett, Bindegewebe, Asche, 
Blut und Amyloid von der Trockensubstanz abzieht, ein Wert 
erhalten wird (338 g), der noch zu hoch ist fiir die Menge 
des Parenchyms. Jedenfalls ist aber Amyloidose nicht mit 
einer Vermehrung des Bindegewebes verbunden. 

Uberblickt man die Werte, die die Bestimmungen der 
Zusammensetzung der Leber ergeben haben, so kommt man 
zu folgenden Resultaten: 
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Das Gesamtgewicht der Leber ist am gréften bei Amy- 
loidleber und bei der sogenannten hypertrophischen (Buddschen) 
Cirrhose, am kleinsten bei atrophischer (Laennecscher) Cirrhose 
und bei akuter gelber Leberatrophie. 

Zu einem grofien Teil hingt das Gesamtgewicht vom 
Wassergehalt ab. Denn die groften und schwersten Lebern 
sind auch besonders wasserreich. An Trockensubstanz 
zeigen die hdchsten Werte die Fettlebern (937 g), die niedrigsten 
die atrophische Cirrhose (205 g). Die hodchsten Werte an 
Trockensubstanz werden durch Fettansammlung hervorgebracht. 
Zieht man das Fett ab, so zeigt die Amyloidleber den héchsten 
Wert (444 g) infolge der Ansammlung des Amyloids, eines 
krankhaften, fiir die Funktion der Leber nicht in Betracht 
kommenden Korpers, dann die normalen Lebern (327 g im 
Mittel), und die Stauungslebern (312 g im Mittel), also diejenigen, 
bei denen die Leberfunktion noch gut ist. Wasserarm sind be- 
sonders die Fettlebern (61—55°/o), wasserreich die Stauungs- 
lebern (78,5—82,1°/o) und die akute Leberatrophie (76,9 bis 
80,3°/o). Anscheinend beruht dies auf einer serésen Durch- 
trinkung des Lebergewebes, wie dies bei Stauung, beim 
Schwunde des Parenchyms und bei stirkerer Bindegewebs- 
bildung, also bei akuter und chronischer Atrophie und bei 
atrophischer Cirrhose stattfindet. Mangelhafte Wasserzufuhr 
und starker Wasserverlust des KOrpers scheinen auch in der 
Leber relative Wasserarmut herbeizufiihren, wie in Fall 1 
(70,8 9/0). 

Sehr verschieden ist der Fettgehalt, auch bei normalen 
Lebern (82—79 g). Er hangt wohl hier besonders von der 
Art der Ernaihrung ab. Der Wert von 32 g bei einem jungen, 
kriiftigen, sonst gesunden Mann ist wohl als der Normalwert 
anzusehen. Besonders gering ist er bei schlechter Ernahrung 
bei alten Leuten mit Stauungsleber (9,6 g bei Fall 5), bei 
manchen Fallen atrophischer Cirrhose (Fall 10 und 12) und 
Syphilis der Leber (Fall 19). Besonders hochgradig ist der 
Fettgehalt bei der cirrhotischen Fettleber (bis 687 g), hyper- 
trophischen (Buddschen) Cirrhose und bei Amyloid. Trotz 
allgemeiner Kachexie und Marasmus kann die Leber fettreich 
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sein, wie in dem Fall von Amyloidleber bei starker Lungen- 
tuberkulose. 

Ich will hier auf diese Verhiltnisse nicht naher eingehen 
und verweise auf die Besprechung der Fettbildung und Fett- 
ablagerung in dem allgemeinen Teil (S. 43) und dem Abschnitt 
Fettleber (S. 674) der von mir bearbeiteten 2. Auflage von: 
Quincke und Hoppe-Seyler, Krankheiten der Leber, im 
Handbuch der Speziellen Pathologie und Therapie von Notnagel. 

Die Bestimmung des Bindegewebes (Collagens), auf 
die besonderer Wert gelegt wurde, ergab fiir die normale Leber 
13,2—19,8 g im Mittel 17,3 g. Innerhalb der normalen Werte 
liegen die Zahlen bei chronischer Atrophie (15 g Fall 7), akuter 
Leberatrophie (12,7 g Fall 8), frischer Cirrhose mit mehr zelliger 
Infiltration (Fall 12) und Amyloidleber (Fall 21). Etwas héhere 
Werte zeigen die Falle von Stauungsleber (21,3—22,2), akuter 
Leberatrophie mit dlteren cirrhotischen Veriinderungen (24,6 g 
Fall 9), dann von hypertrophischer Cirrhose (25,8 g Fall 18). 
Bei den atrophischen Formen der Cirrhose steigen die Werte 
bis auf 35 g (Fall 10) und liegen im Mittel bei 29,2 g, wenn 
der Fall 12 mit Diabetes und mehr zelliger Infiltration des 
Bindegewehes ausscheidet, sonst bei 25,8 g. Die cirrhotische 
Fettleber gibt hohe Werte (32,4—35,3 g, im Mittel 33,8 g). 
Einen hohen Bindegewebsgehalt (29,4 g) zeigt auch die Leber- 
syphilis, besonders stark die Kongenitalsyphilis der Leber, wo 
in Fall 20 das Prozentverhaltnis das stirkste war (7,2 °/o). 
Die Vermehrung des Bindegewebes in den Fiillen von Cirrhose 
und Lebersyphilis driickt sich auch in dem Prozentverhiltnis 
zur Trockensubstanz ohne Fett aus. 

Es findet also bei Cirrhose eine wirkliche Vermehrung des 
Bindegewebes, besonders in den dlteren Fallen, statt, nicht bloB 
ein Aneinanderriicken von Bindegewebsziigen infolge Schwundes 
der dazwischen liegenden Leberzellen. Die Neigung der Syphilis, 
eine Wucherung des Bindegewebes in den befallenen Organen 
herbeiznfiihren, zeigt sich auch deutlich in der Leber. 

Zieht man von der Trockensubstanz aufer Fett auch 
Bindegewebe und das der gefundenen Blutmenge entsprechende 
Gewicht Trockensubstanz (21°/o), sowie die Asche ab, so 
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erhailt man ein MaB fiir die Substanz, welche fiir die Funk- 
tion der Leberzelle von der wesentlichsten Bedeutung ist, 
einen Ausdruck fiir die Protoplasmamenge. Uberblickt 
man diese Werte, so stehen dem Wert von mindestens 257 g 
bei normaler Leber die geringen Werte bei der akuten Leber- 
atrophie (133 g), der atrophischen Cirrhose (147, 148, 164 g), 
der cirrhotischen Fettleber (164 g) scharf gegeniiber. Bei der 
hypertrophischen Cirrhose kommt es zu Bindegewebs- und 
Fettvermehrung ohne wesentlichen Protoplasmaschwund (263 g). 

Die Bestimmungen bei atrophischer Cirrhose zeigen, daB 
mit einem Wert von 147 und 148 g Parenchymsubstanz die 
Leberfunktion noch fiir das Leben ausreicht. Dagegen ist der 
Wert von 133 g bei akuter Leberatrophie dazu zu gering. Es 
wurde also der Wert von etwa 140 bis 150g fiir die bei der 
Funktion der Leber in Betracht kommende Menge an Parenchym- 
substanz die untere Grenze des zur Aufrechterhaltung der 
Lebenstatigkeit nétigen Bestandes darstellen. 








Druckfehlerberichtigung. 


Bd. 98, S. 92, Z. 16 v. oben lies: 
Aminobuttersdure (statt Aminosaure)! 























